ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

EMEND 125 mg capsulas

EMEND 80 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada céapsula de 125 mg contém 125 mg de aprepitant. Cada capsula de 80 mg contém 80 mg de
aprepitant.

Excipiente com efeito conhecido

Cada capsula contém 125 mg de sacarose (na capsula de 125 mg).
Excipiente com efeito conhecido

Cada capsula contém 80 mg de sacarose (na capsula de 80 mg).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Cépsula.

A cépsula de 125 mg ¢ opaca, com o corpo de cor branca e cabeca cor-de-rosa, € com “462” ¢

“125 mg” impressos radialmente no corpo a pigmento de cor preta. As capsulas de 80 mg sdo opacas,
com o corpo e cabeca de cor branca, e com “461” e “80 mg” impressos radialmente no corpo com
pigmento de cor preta.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Prevencdo de nduseas e vomito associados a quimioterapia antineoplasica alta e moderadamente
emetizante em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos.

EMEND 125 mg/80 mg ¢ administrado como parte de uma terapéutica combinada (ver sec¢io 4.2).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
Adultos

EMEND ¢ administrado durante 3 dias como parte de um esquema terapéutico que inclui um
corticosteroide e um antagonista da 5-HT3. A dose recomendada é de 125 mg, administrados por via
oral, uma vez por dia, uma hora antes do inicio da quimioterapia no Dia 1 e de 80 mg por via oral,
administrados uma vez por dia, nos Dias 2 e 3 de manha.

Recomendam-se os seguintes esquemas terapéuticos em adultos para a prevencdo das nauseas e
vOmito associados a quimioterapia antineoplasica emetizante:



Esquema para Quimioterapia Altamente Emetizante

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
EMEND 125 mg oral 80 mg oral 80 mg oral -
Dexametasona 12 mg p oral 8 mg oral 8 mg oral 8 mg oral
Antagonistas Doses padrio de - - -
da 5-HT; antagonistas da

5-HTs3. Consultar
a informagdo de
produto dos
antagonistas da
5-HT; para
informacdo de
posologia
adequada

A dexametasona deve ser administrada 30 minutos antes do inicio da quimioterapia no Dia 1 e de
manhi nos Dias 2 a 4. A dose de dexametasona tem em considerag@o as interagdes das substancias
ativas.

Esquema para Quimioterapia Moderadamente Emetizante

Dia 1 Dia 2 Dia 3
EMEND 125 mg oral 80 mg oral 80 mg oral
Dexametasona 12 mg oral - -
Antagonistas Doses padrio de - -
da 5-HT; antagonistas da

5-HT3;. Consultar a
informagdo de
produto dos
antagonistas da
5-HT; para
informagdo de
posologia adequada
A dexametasona deve ser administrada 30 minutos antes do inicio da quimioterapia no Dia 1. A dose

de dexametasona tem em consideragdo as intera¢des das substancias ativas.

Populagado pediatrica

Adolescentes (dos 12 aos 17 anos)

EMEND ¢ administrado durante 3 dias como parte de um esquema terapéutico que inclui um
antagonista da 5-HT3. A dose recomendada de capsulas de EMEND ¢ de 125 mg, administrados por
via oral, no Dia 1 e de 80 mg por via oral, administrados nos Dias 2 e 3. EMEND ¢ administrado por
via oral, uma hora antes do inicio da quimioterapia nos Dias 1, 2 e 3. Se nfo for efetuada
quimioterapia nos Dias 2 e 3, EMEND devera ser administrado de manha. Consultar o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM) dos antagonistas da 5-HT3 para informacéo de posologia
adequada. Se um corticosteroide como a dexametasona, for coadministrado com EMEND, a dose do
corticosteroide deve ser 50 % da dose habitual (ver sec¢des 4.5 € 5.1).

A seguranga e eficacia da capsula de 80 mg e 125 mg néo foram demonstradas em criancas com idade
inferior a 12 anos. Ndo existem dados disponiveis. Consultar o RCM do p6 para suspensio oral para
informagdo de posologia adequada em lactentes e criancas dos 6 meses a idade inferior a 12 anos.

Geral
Os dados relativos a eficacia da associagdo com outros corticosteroides e antagonistas da 5-HTs s@o
limitados. Para informac¢des adicionais sobre a coadministragdo com corticosteroides, ver a sec¢io 4.5.

Consultar o RCM dos medicamentos antagonistas da 5-HT3 coadministrados.

Populagées especiais
Idosos (= 65 anos)



Nao € necessario qualquer ajuste posologico nos idosos (ver sec¢do 5.2).

Sexo
N3ao é necessario qualquer ajuste posologico com base no sexo (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal
Nao ¢ necessario qualquer ajuste posoldgico nos doentes com compromisso renal ou nos doentes com
doenca renal terminal a fazer hemodialise (ver secgao 5.2).

Compromisso hepatico

N3ao é necessario qualquer ajuste posologico nos doentes com compromisso hepatico ligeiro. Os dados
relativos a doentes com compromisso hepatico moderado s3o limitados e ndo existem dados relativos
a doentes com compromisso hepatico grave. Aprepitant deve ser utilizado com precaucéo nestes
doentes (ver secgdes 4.4 € 5.2).

Modo de administracio
A cépsula deve ser engolida inteira.
EMEND pode ser tomado com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Coadministracdo com pimozida, terfenadina, astemizol ou cisaprida (ver sec¢io 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagcdo

Doentes com compromisso hepatico moderado a grave

Os dados relativos a doentes com compromisso hepatico moderado sio limitados e ndo existem dados

relativos a doentes com compromisso hepatico grave. EMEND deve ser usado com precaugio nestes
doentes (ver secc¢do 5.2).

Interagdes com CYP3A4

EMEND deve ser usado com precaucdo em doentes com administragdo concomitante de substancias
ativas administradas por via oral que sdo principalmente metabolizadas através do CYP3A4 e com um
intervalo terap€utico apertado, tais como ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanilo,
alcaloides derivados da cravagem de centeio, fentanilo, e quinidina (ver sec¢do 4.5). Adicionalmente,
a administragdo concomitante com irinotecano deve ser efetuada com especial precaucido, uma vez que
a associac@o podera resultar num aumento de toxicidade.

Coadministra¢do com varfarina (um substrato do CYP2C9)

Em doentes em tratamento cronico com varfarina, a Razdo Internacional Normalizada (INR) deve ser
cuidadosamente monitorizada durante o tratamento com EMEND e nos 14 dias apos cada ciclo de 3
dias de EMEND (ver sec¢do 4.5).

Coadministra¢fio com contracetivos hormonais

A eficacia dos contracetivos hormonais pode estar diminuida durante a administragdo de EMEND e
nos 28 dias seguintes. Deverdo ser usados métodos de contrace¢do ndao hormonal alternativos de
refor¢o durante o tratamento com EMEND e durante 2 meses apos a ultima administracdo de EMEND
(ver secgdo 4.5).

Excipientes
EMEND capsulas contém sacarose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerdncia a

frutose, ma absor¢do a glucose-galactose ou insuficiéncia de sacarase-isomaltase, ndo deverdo tomar
este medicamento.



Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por capsula, ou seja, é
praticamente "isento de sodio".

4.5 Intera¢des medicamentosas e outras formas de interacio

O aprepitant (125 mg/80 mg) ¢ um substrato, um inibidor moderado ¢ um indutor do CYP3A4. O
aprepitant ¢ também um indutor do CYP2C9. Durante o tratamento com EMEND, o CYP3A4 é
inibido. Apos o fim do tratamento, EMEND causa uma indug2o ligeira transitoria do CYP2C9, do
CYP3A4 e da glucoronidagdo. O aprepitant ndo parece interagir com a glicoproteina-P transportadora,
tal como demonstrado pela auséncia de interagdo entre o aprepitant com a digoxina.

Efeito do aprepitant na farmacocinética de outras substincias ativas

Inibicdo do CYP 344

Como inibidor moderado do CYP3A4, o aprepitant (125 mg/80 mg) pode aumentar as concentragdes
plasmaticas das substincias ativas coadministradas que s@o metabolizadas via CYP3A4. A exposicdo
total dos substratos do CYP3A4 administrados por via oral pode aumentar, aproximadamente, até ao
triplo durante o tratamento de 3 dias com EMEND); espera-se que o aprepitant tenha um efeito menor
nas concentragdes plasmaticas dos substratos do CYP3 A4 administrados por via intravenosa. O
EMEND n#o pode ser usado concomitantemente com pimozida, terfenadina, astemizol ou cisaprida
(ver secgdo 4.3). A inibi¢do do CYP3A4 pelo aprepitant pode resultar num aumento das concentragdes
plasmaticas destas substncias ativas podendo causar reagdes graves ou ameagadoras da vida. E
aconselhavel precaucdo durante a administracdo concomitante de EMEND e de substancias ativas
administradas por via oral que s@o principalmente metabolizadas através do CYP3A4 e com um
intervalo terap€utico apertado, tais como ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanilo,
diergotamina, ergotamina, fentanilo, e quinidina (ver sec¢do 4.4).

Corticosteroides

Dexametasona: A dose oral habitual de dexametasona devera ser reduzida em aproximadamente 50 %
quando coadministrada com o esquema de 125 mg/80 mg de EMEND. Nos ensaios clinicos de
nauseas e vomito induzidos pela quimioterapia (NVIQ), a dose de dexametasona foi selecionada
tomando em consideracdo as intera¢des das substincias ativas (ver sec¢do 4.2). Quando se
coadministrou por via oral o esquema terapéutico de 125 mg de EMEND com 20 mg de dexametasona
no Dia 1, e 80 mg/dia de EMEND com 8 mg de dexametasona do Dia 2 ao Dia 5, verificou-se um
aumento da AUC da dexametasona de 2,2 vezes nos Dias 1 e 5, por esta ser um substrato do CYP3A4.

Metilprednisolona: A dose habitual de metilprednisolona administrada por via intravenosa devera ser
reduzida em aproximadamente 25 %, ¢ a dose habitual de metilprednisolona administrada por via oral
devera ser reduzida em aproximadamente 50 % quando coadministrada com o esquema de

125 mg/80 mg de EMEND. Quando se administrou EMEND, num esquema posologico de 125 mg no
Dia 1 e de 80 mg/dia nos Dias 2 e 3, verificou-se um aumento da AUC da metilprednisolona, um
substrato do CYP3A4, de cerca de 1,3 vezes no Dia 1 e de cerca de 2,5 vezes no Dia 3, quando a
metilprednisolona foi coadministrada no esquema terapéutico de 125 mg no Dia 1 por via intravenosa
e de 40 mg nos Dias 2 e 3 por via oral.

Durante o tratamento continuo com metilprednisolona, a AUC da metilprednisolona pode diminuir
posteriormente durante 2 semanas apds o inicio da administragdo de EMEND, devido ao efeito indutor
do aprepitant no CYP3A4. Pode prever-se um efeito mais pronunciado para a metilprednisolona
administrada por via oral.

Medicamentos quimioterdpicos

Em estudos de farmacocinética, EMEND, quando administrado num esquema de 125 mgno Dia 1 e
de 80 mg/dia nos Dias 2 e 3, ndo influenciou a farmacocinética do docetaxel administrado por via
intravenosa no Dia 1 ou de vinorelbina administrada por via intravenosa no Dia 1 ou no Dia 8. Uma
vez que o efeito de EMEND na farmacocinética de substratos do CYP3A4 administrados por via oral
¢ superior ao efeito de EMEND na farmacocinética de substratos do CYP3A4 administrados por via
intravenosa, ndo pode ser excluida uma interagdo com medicamentos quimioterapicos administrados



por via oral metabolizados principalmente ou parcialmente pelo CYP3A4 (ex. etoposido, vinorelbina).
E aconselhavel precaucdo e podera ser necessaria uma monitorizagdo adicional nos doentes a receber
medicamentos metabolizados principalmente ou parcialmente pelo CYP3A4 (ver secgdo 4.4). Foram
notificados casos de neurotoxicidade pds-comercializagdo, uma potencial reagdo adversa da
ifosfamida, apds coadministragdo de aprepitant e ifosfamida.

Imunossupressores

Durante o regime terapéutico de 3 dias de NVIQ, é esperado um aumento transitério moderado,
seguido de uma diminuico ligeira na exposi¢do ao agente imunossupressor metabolizado pelo
CYP3A4 (ex., ciclosporina, tacrolimus, everolimus e sirolimus). Com base na curta duragéo do
esquema terapéutico de 3 dias de NVIQ e as alteragdes limitadas, dependentes do tempo de exposigéo,
no ¢ recomendada uma redugio da dose de agente imunossupressor durante os 3 dias de
coadministragdo com EMEND.

Midazolam

Os potenciais efeitos do aumento das concentracdes plasmaticas de midazolam ou de outras
benzodiazepinas metabolizadas através do CYP3A4 (alprazolam, triazolam) devem ser considerados
quando estes medicamentos sdo coadministrados com EMEND (125 mg/80 mg).

EMEND aumentou a AUC do midazolam, um substrato sensivel do CYP3A4, em 2,3 vezesno Dia 1 e
3,3 vezes no Dia 5, quando se coadministrou uma dose unica de 2 mg de midazolam por via oral nos
Dias 1 e 5 com um esquema posologico de EMEND 125 mg no Dia 1 e de 80 mg/dia nos Dias 2 a 5.

Num outro estudo de administragdo intravenosa de midazolam, EMEND foi administrado na dosagem
de 125 mg no Dia 1 e de 80 mg/dia nos Dias 2 e 3, tendo sido administrado 2 mg de midazolam por
via intravenosa antes da administragdo do esquema posolégico de EMEND com duragio de 3 dias, e
nos Dias 4, 8 e 15. EMEND aumentou a AUC do midazolam em 25 % no Dia 4 ¢ diminuiu a AUC do
midazolam em 19 % no Dia 8 e em 4 % no Dia 15. Estes efeitos ndo foram considerados clinicamente
importantes.

Num terceiro estudo com administragdo intravenosa e oral de midazolam, EMEND foi administrado
na dosagem de 125 mg no Dia 1 e de 80 mg/dia nos Dias 2 e 3, em conjunto com 32 mg de
ondansetrom no Dia 1, 12 mg de dexametasona no Dia 1 e 8 mg nos Dias 2-4. Esta associacéo (i.e.
EMEND, ondansetrom e dexametasona) diminuiu a AUC do midazolam administrado por via oral em
16 % no Dia 6, em 9 % no Dia 8, em 7 % no Dia 15 e em 17 % no Dia 22. Estes efeitos ndo foram
considerados clinicamente importantes.

Foi realizado um estudo adicional com administrag¢do intravenosa de midazolam e EMEND. Foram
administrados 2 mg de midazolam por via intravenosa 1 hora apds a administragéo oral de uma dose
unica de 125 mg de EMEND. A AUC plasmatica do midazolam aumentou cerca de 1,5 vezes. Este
efeito ndo foi considerado clinicamente importante.

Inducdo

Sendo um indutor ligeiro do CYP2C9, do CYP3A4 e da glucoronidagdo, o aprepitant pode diminuir as
concentracdes plasmaticas dos substratos eliminados por estas vias duas semanas apos o inicio do
tratamento. Este efeito pode tornar-se visivel somente apos o final do tratamento de 3 dias com
EMEND. Para os substratos do CYP2C9 e do CYP3 A4, a indugdo ¢ transitdria, sendo o efeito
maximo atingido 3-5 dias apds a conclusdo do tratamento de 3 dias com EMEND. O efeito mantém-se
durante alguns dias, diminuindo lentamente a partir dai, tornando-se clinicamente insignificante 2
semanas apos a finalizag¢do do tratamento com EMEND. E também observada indugio ligeira da
glucoronidacdo com 80 mg de aprepitant administrado por via oral durante 7 dias. Nao ha dados sobre
os efeitos no CYP2C8 e CYP2C19. E aconselhavel usar-se de precaugio quando se administram
durante este periodo varfarina, acenocumarol, tolbutamida, fenitoina ou outras substancias ativas que
se sabe serem metabolizadas pelo CYP2C9.



Varfarina

Nos doentes em tratamento cronico com varfarina, o tempo de protrombina (INR) devera ser
cuidadosamente monitorizado durante o tratamento com EMEND e nas 2 semanas apos cada ciclo de
3 dias de EMEND para as nauseas ¢ vomito induzidos pela quimioterapia (ver sec¢do 4.4). Quando se
administrou uma dose tinica de 125 mg de EMEND no Dia 1 e de 80 mg/dia nos Dias2e 3 a
individuos saudaveis que estavam estabilizados com terapéutica cronica com varfarina, ndo se registou
qualquer efeito do EMEND na AUC plasmatica da varfarina R(+) ou S(-) determinada no Dia 3;
contudo, houve uma diminui¢éo de 34 % na concentragdo da varfarina S(-) no vale (um substrato do
CYP2(C9), acompanhada por uma diminuigdo de cerca de 14 % no INR, 5 dias apds a finaliza¢do do
tratamento com EMEND.

Tolbutamida

EMEND, quando administrado como 125 mg no Dia 1 e 80 mg/dia nos Dias 2 e 3, diminuiu a AUC da
tolbutamida (um substrato do CYP2C9) em cerca de 23 % no Dia 4, 28 % no Dia 8, e 15 % no Dia 15,
quando se administrou uma dose unica de 500 mg de tolbutamida por via oral antes da administra¢do
do esquema posologico de EMEND com duragdo de 3 dias, e nos Dias 4, 8 e 15.

Contracetivos hormonais

A eficacia dos contracetivos hormonais pode estar diminuida durante a administragio de EMEND e
nos 28 dias seguintes. Deverdo ser utilizados métodos de contrace¢do ndo hormonal alternativos de
refor¢o durante o tratamento com EMEND e durante 2 meses apds a ultima administragdo de
EMEND.

Num estudo clinico, foram administradas do Dia 1 ao Dia 21, doses tinicas de um contracetivo oral
contendo etinilestradiol e noretisterona com EMEND, num esquema de 125 mg no Dia 8 e de

80 mg/dia nos Dias 9 e 10, com 32 mg de ondansetrom por via intravenosa no Dia 8 € com 12 mg de
dexametasona por via oral no Dia 8 e 8 mg/dia nos Dias 9, 10 e 11. Neste estudo, do dia 9 ao dia 21,
houve uma diminui¢do na ordem dos 64 % nas concentragdes no vale do etinilestradiol € uma
diminui¢@o na ordem dos 60 % nas concentragdes no vale de noretisterona.

Antagonistas da 5-HT3

Nos estudos clinicos de interagdo medicamentosa, o aprepitant ndo teve efeitos clinicamente
importantes na farmacocinética do ondansetrom, do granissetrom ou do hidrodolasetrom (o metabolito
ativo do dolasetrom).

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética do aprepitant

A administracdo concomitante d¢ EMEND com substancias ativas que inibam a atividade do CYP3A4
(ex., cetoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, claritromicina, telitromicina, nefazodona e
inibidores da protease) deve ser feita de forma cuidadosa, uma vez que é esperado que da associagio
resulte um grande aumento das concentragdes plasmaticas de aprepitant (ver secgdo 4.4).

A administragdo concomitante de EMEND com substéncias ativas que induzam fortemente a atividade
do CYP3A4 (ex. rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital) deve ser evitada, uma vez que
da associacdo resulta uma redugdo das concentracdes plasmaticas do aprepitant, o que podera diminuir
a eficacia do EMEND. Nio ¢ recomendada a administragdo concomitante de EMEND preparagdes de
plantas medicinais contendo hipericdo (Hypericum perforatum).

Cetoconazol

Quando se administrou uma dose unica de 125 mg de aprepitant no Dia 5 de um esquema terap€utico
de 10 dias de 400 mg/dia de cetoconazol, um forte inibidor do CYP3A4, a AUC do aprepitant
aumentou aproximadamente 5 vezes e a semivida terminal média do aprepitant aumentou
aproximadamente 3 vezes.



Rifampicina

Quando se administrou uma dose unica de 375 mg de aprepitant no Dia 9 de um esquema terapéutico
de 14 dias com 600 mg/dia de rifampicina, um forte indutor do CYP3A4, a AUC do aprepitant
diminuiu 91 % e a semivida terminal média diminuiu 68 %.

Populacdo pediatrica
Os estudos de interacdo s6 foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Contracecdo masculina e feminina

A eficacia dos contracetivos hormonais pode estar reduzida durante e até 28 dias ap6s a administragio
de EMEND. Devem ser utilizados métodos de contracecdo ndo hormonal alternativos de reforgo
durante o tratamento com EMEND e até 2 meses apds a ultima dose de EMEND (ver secgdes 4.4 ¢
4.5).

Gravidez

Nao existem dados disponiveis em exposi¢do durante a gravidez para o aprepitant. O potencial de
toxicidade reprodutiva do aprepitant ndo foi completamente caracterizado, uma vez que nos estudos
com animais ndo se conseguiram atingir niveis de exposi¢do superiores aos niveis de exposi¢ao
terap€uticos em humanos com a dose de 125 mg/80 mg. Estes estudos nfo indicaram a existéncia de
efeitos prejudiciais diretos ou indiretos no que respeita a gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal,
parto ou desenvolvimento pds-natal (ver sec¢do 5.3). Desconhecem-se os potenciais efeitos das
alteracdes de regulagdo da neuroquinina na reprodug¢do. EMEND néo deve ser usado durante a
gravidez, exceto se for estritamente necessario.

Amamentagdo
O aprepitant ¢ excretado no leite de ratos lactantes. Desconhece-se se o aprepitant é excretado no leite

humano; consequentemente, o aleitamento nio ¢ recomendado durante o tratamento com EMEND.

Fertilidade

O potencial dos efeitos de aprepitant na fertilidade néo foi completamente caracterizado, uma vez que
nos estudos com animais nfo se conseguiram atingir niveis de exposi¢@o superiores aos niveis de
exposicao terapéuticos em humanos. Os estudos de fertilidade ndo revelam efeitos nefastos, diretos ou
indiretos, relacionados com capacidade de acasalamento, fertilidade, desenvolvimento
fetal/embrionario, ou contagem e mobilidade do esperma (ver sec¢fo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

EMEND pode ter uma influéncia fraca sobre a capacidade de conduzir, andar de bicicleta e utilizar
maquinas. Podem ocorrer tonturas e fadiga apds tomar EMEND (ver sec¢io 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis
Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca do aprepitant foi avaliado em aproximadamente 6.500 adultos em mais de
50 estudos e 184 criangas e adolescentes em dois ensaios clinicos pediatricos principais.

As reagOes adversas mais frequentes notificadas com maior incidéncia em adultos tratados com o
esquema terapéutico contendo aprepitant versus as notificadas com a terapéutica de referéncia em
doentes a receber Quimioterapia Altamente Emetizante (QAE) foram: solucgos (4,6 % versus 2,9 %),
elevagdo da alanina aminotransferase (ALT) (2,8 % versus 1,1 %), dispepsia (2,6 % versus 2,0 %),
obstipacdo (2,4 % versus 2,0 %), cefaleias (2,0 % versus 1,8 %) e diminui¢do do apetite (2,0 % versus
0,5 %). A reagdo adversa mais frequente notificada com maior incidéncia em doentes tratados com o
esquema terapéutico contendo aprepitant versus as notificadas com a terapéutica de referéncia em
doentes a receber Quimioterapia Moderadamente Emetizante (QME) foi a fadiga (1,4 % versus

0,9 %).



As reagdes adversas mais frequentes, notificadas com maior incidéncia em doentes pediatricos
tratados com o esquema terapéutico contendo aprepitant versus as notificadas com o esquema de
controlo, em doentes a receber quimioterapia emetizante foram solucos (3,3 % versus 0,0 %) e rubor

(1,1 % versus 0,0 %).

Lista tabelar de reacdes adversas

Foram observadas as seguintes reagdes adversas num conjunto de estudos de QAE e de QME, com
uma incidéncia superior com aprepitant a registada com a terapéutica de referéncia em adultos ou
doentes pediatricos ou em estudos de pds-comercializagdo. A frequéncia das categorias apresentadas
na tabela baseiam-se nos estudos em adultos; as frequéncias observadas nos estudos pediatricos foram
idénticas ou inferiores, com exce¢do das apresentadas na tabela. Algumas reagdes adversas menos
frequentes na populacéo adulta ndo foram observadas nos estudos pediatricos.

As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (= 1/10); frequentes (= 1/100; < 1/10); pouco
frequentes (> 1/1.000; < 1/100); raras (= 1/10.000; < 1/1.000) e muito raras (< 1/10.000),
desconhecidas (ndo podem ser calculadas a partir dos dados disponiveis).

Classes de sistemas de 6rgéos

Reag¢des adversas

Frequéncia

Infegdes e infestagdes

candidiase, infecdo por estafilococcus

raras

Doengas do sangue e do sistema
linfatico

neutropenia febril, anemia

pouco frequentes

Doengas do sistema imunitario | reagdes de hipersensibilidade incluindo desconhecidas
reagOes anafilaticas

Doengas do metabolismo e da apetite reduzido frequentes

nutrigdo
polidipsia raras

Perturbagdes do foro ansiedade pouco frequentes

psiquiatrico desorientacio, euforia raras

Doengas do sistema nervoso cefaleias frequentes
tonturas, sonoléncia pouco frequentes
alteracdes cognitivas, letargia, disgeusia raras

Afecdes oculares conjuntivite raras

Afegdes do ouvido e do acufenos raras

labirinto

Cardiopatias palpitagdes pouco frequentes
bradicardia, perturbagio cardiovascular raras

Vasculopatias afrontamentos/rubor pouco frequentes

Doengas respiratorias, toracicas | solugos frequentes

e do mediastino dor orofaringea, espirros, tosse, escorrimento raras
retronasal, garganta irritada

Doengas gastrointestinais obstipag¢ao, dispepsia frequentes

eructacdo, nduseas’, vomito’, doenca de
refluxo gastroesofagico, dor abdominal, boca
seca, flatuléncia

pouco frequentes

ulcera duodenal perfurada, estomatite,
distensdo abdominal, fezes endurecidas, colite
neutropenia

raras

Afecdes dos tecidos cutdneos e
subcutineos

erupcdo cutanea, acne

pouco frequentes

reagOes de fotossensibilidade, hiper-hidrose,
seborreia, lesdes cutineas, erupgdo cutinea
com prurido, sindrome de Stevens-
Johnson/necrdlise epidérmica toxica

raras




prurido, urticaria desconhecidas

Afegdes musculo-esqueléticas ¢ | fraqueza muscular, espasmos musculares raras
dos tecidos conjuntivos
Doengas renais e urinarias disuria pouco frequentes
polaquitria raras
Perturbagdes gerais e alteragdes | fadiga frequentes
no local de administracdo
astenia, mal-estar pouco frequentes
edema, mal-estar toracico, perturbagdo da rara
marcha
Exames complementares de ALT aumentada frequentes
diagnostico
AST aumentada, fosfatase alcalina sanguinea pouco frequentes
aumentada
glébulos vermelhos na urina, diminuig¢do do raras

sodio no sangue, peso diminuido, reducdo do
numero de neutrofilos, glucose na urina,
aumento da quantidade de urina

As nauseas e vomito foram pardmetros de eficacia nos primeiros 5 dias ap6s o tratamento de quimioterapia e
foram notificados como rea¢des adversas apenas a partir dai.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Os perfis de reacdes adversas em adultos durante a extensdo de Ciclos-Multiplos dos estudos de QAE
e QME, até 6 ciclos adicionais de quimioterapia, foram geralmente semelhantes aos observados no
Ciclo 1.

Num estudo clinico adicional controlado com substancia ativa, em 1.169 doentes adultos com
administrac¢do de aprepitant ¢ QAE, o perfil de reagcdes adversas foi semelhante ao observado nos
restantes estudos de QAE com aprepitant.

Estudos ndo-NVIQ

Foram observadas rea¢des adversas adicionais em doentes adultos tratados com uma dose tinica de
40 mg de aprepitant para as nauseas e vomito no pés-operatorio (NVPO) com uma maior incidéncia
do que com ondansetrom: dor abdominal superior, sons abdominais anormais, obstipagdo*, disartria,
dispneia, hipostesia, insénia, miose, nauseas, perturbacdes sensoriais, desconforto gastrico, sub-ileus*
diminui¢8o da acuidade visual, sibilos.

*Notificados em doentes a tomar uma dose elevada de aprepitant.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificac@o de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Em caso de sobredosagem, EMEND deve ser descontinuado e deve ser administrado tratamento de
suporte geral e efetuada monitorizagdo. Devido a atividade antiemética do aprepitant, a emese

induzida por um medicamento pode néo ser eficaz.

O aprepitant ndo pode ser removido por hemodialise.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterap€utico: Antieméticos e anti-nauseosos, codigo ATC: A04AD 12

O aprepitant é um antagonista seletivo, de elevada afinidade, dos recetores neuroquinina 1 (NK;) da
substancia P humana.

Tratamento de 3 dias com aprepitant em adultos

Em 2 estudos aleatorizados em dupla ocultagdo que envolveram um total de 1.094 doentes adultos a
fazer quimioterapia, que incluia > 70 mg/m? de cisplatina, comparou-se o aprepitant em associa¢do
com um esquema terapéutico de ondansetrom/dexametasona (ver sec¢do 4.2) com um esquema
terapéutico de referéncia (placebo com 32 mg de ondansetrom administrado por via intravenosa no
Dia 1 com 20 mg de dexametasona administrados por via oral no Dia 1 e 8 mg administrados por via
oral, duas vezes ao dia, nos Dias 2 a 4). Embora, em ensaios clinicos tenha sido usada, uma dose de
32 mg de ondansetrom administrado por via intravenosa, esta ja ndo ¢ a dose recomendada. Consultar
a informag@o de produto dos antagonistas da 5-HT; para informagao de posologia adequada.

A eficacia foi baseada na avaliacdo da seguinte medi¢do composta: resposta completa (definida como
auséncia de episddios de emese e auséncia de utilizagdo de terapéutica de recurso) principalmente
durante o Ciclo 1. Os resultados foram avaliados para cada estudo individual e para os 2 estudos
combinados.

A Tabela 1 mostra um resumo dos resultados essenciais da analise combinada.

Tabela 1
Percentagem de doentes adultos a receber Quimioterapia Altamente Emetizante que responderam,
por grupo e fase de tratamento — Ciclo 1

Esquema Terapéutica Diferencas*
terapéutico com de
~ Aprepitant referéncia
AVALIACOES COMPOSTAS (N=521)" (N= 524)"
% % % (IC 95 %)
Resposta completa (sem emese e sem terapéutica de recurso)
Global (0-120 horas) 67,7 47,8 19,9 (14,0; 25,8)
(0-24 horas) 86,0 73,2 12,7 (7,9; 17,6)
(25-120 horas) 71,5 51,2 20,3 (14,5; 26,1)

AVALIACOES INDIVIDUAIS

Sem emese (sem episddios de emese, independentemente do uso de terapéutica de recurso)

Global (0-120 horas) 71,9 49,7 22,2 (16,4; 28,0)

(0-24 horas) 86,8 74,0 12,7 (8,0; 17,5)

(25-120 horas) 76,2 53,5 22,6 (17,0; 28,2)
Sem nauseas significativas (VAS maximo <25 mm numa escala de 0-100 mm)

Global (0-120 horas) 72,1 64,9 7,2 (1,6; 12,8)

(25-120 horas) 74,0 66,9 7,1 (1,5;12,6)

* Os intervalos de confianga foram calculados sem qualquer ajuste para o sexo e terapéutica concomitante, que
foram incluidos na analise primaria dos racios de probabilidade e modelos logisticos.

T Um doente no Esquema Terapéutico com aprepitant sé teve dados na fase aguda e foi excluido da analise total
e da fase tardia; um doente da Terapéutica de Referéncia so6 teve dados na fase tardia e foi excluido da analise
total e da fase aguda.
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O tempo calculado até ao primeiro episddio de vomito na analise combinada ¢ representado pela curva
de Kaplan-Meier da Figura 1.

Figura 1
Percentagem de doentes adultos a receber Quimioterapia Altamente Emetizante
sem emese ao longo do tempo — Ciclo 1

100% — Esquema com Aprepitant (N=520)
RN =suun Terapéutica de Referéncia (N=523)
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Foram também observadas diferencas estatisticamente significativas na eficacia em cada um dos
2 estudos individuais.

Nos mesmos 2 ensaios clinicos, 851 doentes adultos continuaram na extensdo de Ciclos-Multiplos até
5 ciclos adicionais de quimioterapia. A eficacia do esquema terapéutico contendo aprepitant,
aparentemente, manteve-se durante todos os ciclos.

Num estudo aleatorizado em dupla ocultagdo que envolveu um total de 866 doentes adultos

(864 mulheres, 2 homens) a fazer quimioterapia, que incluia 750-1500 mg/m? de ciclofosfamida; ou
500-1500 mg/m? de ciclofosfamida e doxorrubicina (< 60 mg/m?) ou epirrubicina (< 100 mg/m?),
comparou-se 0 aprepitant em associa¢do com um esquema de ondansetrom/dexametasona (ver sec¢io
4.2) com a terapéutica de referéncia (placebo e 8 mg de ondansetrom administrado por via oral (duas
vezes por diano Dia 1 e de 12 em 12 horas nos Dias 2 e 3) e 20 mg de dexametasona por via oral no
Dia 1).

A eficacia foi baseada na avaliacdo dos seguintes resultados compostos: resposta completa (definida
como auséncia de episddios de emese e auséncia de utilizacdo de terapéutica de recurso)

principalmente durante o Ciclo 1.

Na Tabela 2 ¢ apresentado um resumo dos principais resultados do estudo.
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Tabela 2
Percentagem de doentes adultos que responderam, por grupo e fase de tratamento — Ciclo 1
Quimioterapia Moderadamente Emetizante

Esquema Terapéutica Diferengas*
terapéutico com de
~ Aprepitant referéncia %
AVALIACOES COMPOSTAS (N= 433)! (N= 424) (IC 95 %)
% %
Resposta completa (sem emese e sem terapéutica de recurso)
Global (0-120 horas) 50,8 42,5 8,3 (1,6; 15,0)
0-24 horas 75,7 69,0 6,7 (0,7; 12,7)
25-120 horas 55,4 49,1 6,3 (-0,4; 13,0)

AVALIACOES INDIVIDUAIS

Sem emese (sem episddios de emese, independentemente do uso de terapéutica de recurso)

Global (0-120 horas) 75,7 58,7 17,0 (10,8; 23,2)

0-24 horas 87,5 77,3 10,2 (5,1;15,3)

25-120 horas 80,8 69,1 11,7 (5,9;117,5)
Sem nauseas significativas (VAS maximo <25 mm numa escala de 0-100 mm)

Global (0-120 horas) 60,9 55,7 53 (-1,3; 11,9)

0-24 horas 79,5 78,3 1,3 (-4,2; 6,8)

25-120 horas 65,3 61,5 3,9 (-2,6; 10,3)

* Os intervalos de confianga foram calculados sem qualquer ajuste para a faixa etaria (<55 anos, >55 anos) e
grupo de investigador, que foram incluidos na analise primaria de racios de probabilidade e modelos logisticos.
T Um doente no Esquema Terapéutico com aprepitant sé teve dados na fase aguda e foi excluido da analise
global e da fase tardia.

No mesmo ensaio clinico, 744 doentes adultos continuaram na extensdo de Ciclos-Multiplos até 3
ciclos adicionais de quimioterapia. A eficacia do esquema terapéutico contendo aprepitant,
aparentemente, manteve-se durante todos os ciclos.

Num segundo ensaio clinico, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultago, de grupos paralelos, o
esquema de aprepitant foi comparado com a terapéutica de referéncia em 848 doentes adultos (652
mulheres, 196 homens) a receberem um esquema de quimioterapia que incluia qualquer dose
intravenosa de oxaliplatina, carboplatina, epirrubicina, idarrubicina, ifosfamida, irinotecano,
daunorrubicina, doxorrubicina; ciclofosfamida intravenosa (<1500 mg/m?); ou citarabina intravenosa
(>1 g/m?). Os doentes a receberem o esquema de aprepitant estavam a receber quimioterapia para uma
variedade de tipos de tumor, incluindo 52 % com cancro da mama, 21 % com cancros gastrointestinais
incluindo cancro colorrectal, 13 % com cancro do pulméo e 6 % com cancros ginecoldgicos. O
esquema de aprepitant em associagdo com o esquema de ondansetrom/dexametasona (ver sec¢do 4.2)
foi comparado com a terapéutica de referéncia (placebo em associagdo com 8 mg de ondansetrom oral
(duas vezes no Dia 1, e em intervalos de 12 horas no Dia 2 e 3) mais 20 mg de dexametasona oral no
Dia 1).

A eficacia foi baseada na avaliacdo dos seguintes parametros de avaliagdo primarios e secundarios
chave: Sem emese no periodo global (0 a 120 horas pds-quimioterapia), avaliagdo da seguranga e
tolerabilidade do esquema de aprepitant para nauseas ¢ vomito induzidos por quimioterapia (NVIQ), e
resposta completa (definida como auséncia de emese e auséncia de utilizagdo de terapéutica de
recurso) no periodo global (0 a 120 horas pds-quimioterapia). Adicionalmente, foi avaliado o
parametro sem nauseas significativas no periodo global (0 a 120 horas pds-quimioterapia) como
parametro de avaliacdo exploratorio, e nas fases aguda e tardia como analise post-hoc.
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Na Tabela 3 é apresentado um resumo dos principais resultados do estudo.

Tabela 3
Percentagem de doentes adultos que responderam, por grupo e fase de tratamento para o Estudo 2 — Ciclo
1
Quimioterapia Moderadamente Emetizante

Esquema Terapéutica Diferengas*
terapéutico  de referéncia
com (N=406)
Aprepitant % % (95 % CD)
(N=425)
%

Resposta completa (sem emese e sem terapéutica de recurso)

Global (0-120 horas) 68,7 56,3 12,4 (5,9; 18,9)
0-24 horas 89,2 80,3 8,9 (4,0; 13,8)
25-120 horas 70,8 60,9 9,9 (3,5, 16,3)

Sem emese (sem episédios de emese, independentemente do uso de
terapéutica de recurso)

Global (0-120 horas) 76,2 62,1 14,1 (7,9; 20,3)

0-24 horas 92,0 83,7 8,3 (3,9;12,7)

25-120 horas 77,9 66,8 11,1 (5,1;17,1)
Sem nauseas significativas (VAS maximo <25 mm numa escala de 0-100 mm)

Global (0-120 horas) 73,6 66,4 7,2 (1,0; 13,4)

0-24 horas 90,9 86,3 4,6 (0,2;9,0)

25-120 horas 74,9 69,5 5,4 (-0,7; 11,5)

*Qs intervalos de confianga foram calculados sem qualquer ajuste para o sexo e regido, que foram incluidos na
analise primaria utilizando modelos logisticos.

O beneficio da terapéutica de combinagdo com aprepitant na populagio total do estudo foi
principalmente derivado dos resultados observados nos doentes com fraco controlo com o esquema de
referéncia, tais como as mulheres, embora os resultados tenham sido numericamente melhores
independentemente da idade, tipo de tumor ou sexo. A resposta completa ao esquema de aprepitant e
terapéutica de referéncia foi alcangada, respetivamente, em 209/324 (65 %) e 161/320 (50 %) das
mulheres e 83/101 (82 %) e 68/87 (78 %) dos homens.

Populacdo pediatrica

Num estudo clinico aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado com comparador ativo que incluiu
302 criangas e adolescentes (dos 6 meses aos 17 anos de idade) a receber quimioterapia altamente ou
moderadamente emetizante, o esquema terapé&utico com aprepitant foi comparado a um regime
terapéutico de controlo para a preven¢do de NVIQ. A eficacia do esquema de aprepitant foi avaliada
num unico ciclo (Ciclo 1). Os doentes tiveram a oportunidade de receber aprepitant em ciclos
subsequentes em estudo aberto (Ciclos 2-6 opcionais); a eficacia ndo foi contudo avaliada nesses
ciclos opcionais. O esquema terapéutico de aprepitant para os adolescentes dos 12 aos 17 anos (n=47)
consistiu em capsulas de EMEND 125 mg por via oral no Dia 1 e 80 mg/dia nos Dias 2 ¢ 3 em
associacdo com o ondansetrom no Dia 1. O regime terapéutico de aprepitant para criangas de 6 meses
a menos de 12 anos de idade (n=105) consistiu em EMEND p6 para suspensao oral 3,0 mg/kg (até

125 mg) por via oral no Dia 1 ¢ 2,0 mg/kg (até 80 mg) por via oral nos Dias 2 e 3 em associagdo com
o ondansetrom no Dia 1. O esquema terapéutico de controlo em adolescentes dos 12 aos 17 anos de
idade (n=48) ¢ em criangas dos 6 meses a idade inferior a 12 anos (n=102) consistiu em placebo para o
aprepitant nos Dia 1, 2 e 3 em associagdo com o ondansetrom no Dia 1. EMEND ou placebo e
ondansetron foram administrados 1 hora e 30 minutos antes do inicio da quimioterapia,
respetivamente. Foi permitida dexametasona intravenosa como parte do esquema terapéutico
antiemético para doentes pediatricos em ambos os grupos etarios, de acordo com critério clinico. Foi
necessaria reducdo da dose (50 %) de dexametasona para doentes pediatricos a receber aprepitant. Nao
foi necessaria redug@o da dose para doentes pediatricos a receber o esquema terapéutico de controlo.
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Dos doentes pediatricos, 29 % dos doentes no esquema terapéutico do aprepitant e 28 % no esquema
terapéutico de controlo utilizaram dexametasona como parte do esquema no Ciclo 1.

A atividade antiemética de EMEND foi avaliada durante um periodo de 5 dias (120 horas) apds o
inicio da quimioterapia no Dia 1. O parametro primario de avaliago final foi a resposta completa na
fase tardia (25 a 120 horas apos inicio da quimioterapia) no Ciclo 1. Na Tabela 4 ¢ apresentado um
resumo dos resultados principais.

Tabela 4
Numero (%) de doentes pediatricos com resposta completa e sem emese, por grupo e fase de
tratamento — Ciclo 1 (Populagdo Intenc¢éo de Tratar)

Esquema terapéutico do Esquema
Aprepitant terapéutico de
n/m (%) Controlo
n/m (%)
PARAMETRO PRIMARIO DE AVALIACAO FINAL
Resposta Completa” — Fase Tardia | 77/152 (50,7)" | 39/150 (26,0)

OUTROS PARAMETROS DE AVALIACAO FINAL PRE-ESPECIFICADOS

Resposta Completa” — Fase Aguda

101/152 (66.4)*

78/150 (52.0)

Resposta Completa* — Fase Global

61/152 (40.1)1

30/150 (20.0)

Sem emese’ — Fase Global

71/152 (46.7)"

32/150 (21.3)

" Resposta Completa = Sem vomito ou esforgo de vomito ou vomito seco e sem utilizagdo de
terapéutica de recurso.

¥p < 0,01 em comparagdo com o regime de controlo.

ip <0.05 em comparagio com o regime de controlo.

$Sem emese = Sem vOmito ou esforgo para vomitar ou vomito seco

n/m = Numero de doentes com resposta desejada/niimero de doentes incluidos no ponto do tempo.
Fase aguda: 0 a 24 horas apds o inicio da quimioterapia.

Fase tardia: 25 a 120 horas apds o inicio da quimioterapia.

Fase global: 0 a 120 horas ap6s o inicio da quimioterapia.

O tempo estimado para o inicio da emese ap6s inicio do tratamento com quimioterapia foi superior
com o regime do aprepitant (tempo mediano estimado para inicio de emese 94,5 horas) em
comparagdo com o grupo do regime controlo (tempo mediano estimado para inicio de emese

26,0 horas) conforme apresentado nas curvas de Kaplan-Meier na Figura 2.

Figura 2
Tempo para inicio do primeiro episédio de emese a partir do inicio da administracdo da quimioterapia
em doentes pediatricos na fase global-Ciclo 1 (Populago Intenc¢do de Tratar)
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Uma analise da eficacia em subpopula¢des no Ciclo 1 demonstrou que, independentemente da faixa
etaria, género, utilizacdo de dexametasona para profilaxia antiemética e emetogenicidade da
quimioterapia, o esquema terapéutico do aprepitant resultou em melhor controlo que o esquema de
controlo relativamente aos parametros de avaliagdo final de resposta completa.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O aprepitant tem uma farmacocinética ndo linear. A depuracdo e a biodisponibilidade absoluta
diminuem com o aumento da dose.

Absor¢ao

A biodisponibilidade oral média absoluta do aprepitant é de 67 % para a capsula de 80 mg e de 59 %
para a capsula de 125 mg. A média do pico de concentracdo plasmatica (Cmax) do aprepitant ocorreu

aproximadamente as 4 horas (tmax). A administracio oral da capsula com um pequeno-almogo padréo
de aproximadamente 800 Kcal resultou num aumento da AUC do aprepitant até 40 %. Este aumento
nio ¢ considerado clinicamente relevante.

A farmacocinética do aprepitant € ndo linear ao longo do intervalo de doses clinicas. Em adultos
jovens saudaveis, o aumento da AUC., foi 26 % superior a um aumento proporcional a dose, entre
doses tnicas de 80 mg e de 125 mg administradas apés uma refeigao.

Apds a administrag@o oral de uma dose tinica de 125 mg de EMEND no Dia 1 e de 80 mg uma vez por
dia nos Dias 2 e 3, a AUCy.24n (média=DP) foi, respetivamente, de 19,6£2,5 pgeh/ml e de

21,2+6,3 pgeh/ml nos Dias 1 e 3. A Cnax foi, respetivamente, de 1,6+£0,36 ug/ml e de 1,4+0,22 pg/ml
nos Dias 1 e 3.

Distribui¢io

O aprepitant tem uma ligagao elevada as proteinas, numa média de 97 %. A média geométrica do
volume de distribuicdo aparente no estado de equilibrio (Vds) é de aproximadamente 66 I no ser
humano.

Biotransformacao

O aprepitant sofre uma extensa metabolizacdo. Em adultos jovens saudaveis, o aprepitant representa
aproximadamente 19 % da radioatividade do plasma durante 72 horas apds a administra¢do
intravenosa de uma dose tinica de 100 mg de fosaprepitant-['*C], um pré-farmaco do aprepitant],
indicando uma presenca substancial de metabolitos no plasma. Foram identificados doze metabolitos
do aprepitant no plasma humano. O metabolismo do aprepitant ocorre principalmente por oxidagdo no
anel morfolino e nas suas cadeias laterais, ¢ os metabolitos resultantes apresentavam uma fraca
atividade. Os estudos in vitro usando microssomas de figado humano indicam que o aprepitant ¢
metabolizado principalmente pelo CYP3A4 e provavelmente, com uma menor contribui¢do, pelo
CYP1A2 e pelo CYP2C19.

Eliminacéo

O aprepitant ndo ¢ excretado inalterado na urina. Os metabolitos sdo excretados na urina e, por via
biliar, excretados nas fezes. Apds a administragdo intravenosa de uma dose unica de 100 mg de
fosaprepitant-['*C], um pré-farmaco do aprepitant a individuos saudaveis, 57 % da radioatividade foi
recuperada na urina e 45 % foi recuperada nas fezes.

A depuragdo plasmatica do aprepitant ¢ dependente da dose, diminuindo com o aumento da dose e
oscilou entre aproximadamente 60 a 72 ml/min no intervalo de doses terapéuticas. A semivida
terminal variou aproximadamente entre 9 a 13 horas.

Farmacocinética nas populagdes especiais

Idosos: Apds a administragdo oral de uma dose unica de 125 mg de aprepitant no Dia 1 e de 80 mg
uma vez por dia dos Dias 2 a 5, a AUCy.o4n do aprepitant foi 21 % superior no Dia 1 e 36 % superior
no Dia 5 nos idosos (=65 anos), em comparag¢do com os adultos mais jovens. Nos idosos, a Cmax foi
10 % superior no Dia 1 e 24 % superior no Dia 5, em comparacdo com os adultos mais jovens. Estas

16



diferencas ndo sdo consideradas clinicamente significativas. Nao ¢ necessario qualquer ajuste
posologico de EMEND nos doentes idosos.

Sexo: Apos a administragdo oral de uma dose unica de 125 mg de aprepitant, a Cmax do aprepitant é

16 % superior mas mulheres, em comparagdo com os homens. A semivida do aprepitant € 25 %
inferior nas mulheres, em comparagdo com os homens, € 0 seu tmax Ocorre aproximadamente na mesma
altura. Estas diferencas nfo sdo consideradas clinicamente significativas. Nao € necessario qualquer
ajuste posologico de EMEND com base no sexo dos doentes.

Compromisso hepdtico: A afegdo hepatica ligeira (classe A de Child-Pugh) ndo afeta a
farmacocinética do aprepitant de forma clinicamente relevante. Nao é necessario qualquer ajuste
posologico nos doentes com compromisso hepatico ligeiro. A partir dos dados disponiveis ndo €
possivel retirar conclusdes sobre a influéncia do compromisso hepatico moderado (classe B de Child-
Pugh) na farmacocinética do aprepitant. Nao existem dados clinicos ou sobre farmacocinética em
doentes com compromisso hepatico grave (classe C de Child-Pugh).

Compromisso renal: Administrou-se uma dose tnica de 240 mg de aprepitant a doentes com
compromisso renal grave (CICr <30 ml/min) e a doentes com doenga renal terminal (ESRD) a
necessitarem de hemodialise.

Em doentes com compromisso renal grave, a AUCy. do aprepitant total (n2o ligado e ligado as
proteinas) diminuiu cerca de 21 % e a Cnax diminuiu cerca de 32 %, em comparag¢do com os de
individuos saudaveis. Em doentes com ESRD a fazer hemodiéalise, a AUCy.. do aprepitant total
diminuiu cerca de 42 % e a Cnax diminuiu cerca de 32 %. A AUC do aprepitant ndo ligado
farmacologicamente ativo ndo foi significativamente afetada em doentes com compromisso renal, em
comparagdo com individuos saudaveis, devido a diminui¢cdo moderada da ligagdo de aprepitant as
proteinas em doentes com doenca renal. A hemodialise realizada 4 ou 48 horas apos a administragio
ndo teve efeito significativo na farmacocinética do aprepitant; menos de 0,2 % da dose foi recuperada
no dialisado.

Nao ¢ necessario qualquer ajuste da dose de EMEND em doentes com compromisso renal ou nos
doentes com ESRD a fazer hemodialise.

Populacgao pediatrica: Como parte de um regime de 3 dias, a dose com capsulas de aprepitant
(25/80/80 mg) em doentes adolescentes (com idades dos 12 aos 17 anos) resultou numa AUCo.24n
superior a 17 pgeh/ml no Dia 1 com concentra¢des (Cmin) no fim dos Dias 2 e 3 acima de 0,4 pg/ml na
maioria dos doentes. O pico mediano de concentrac¢do plasmatica (Cmax) foi aproximadamente

1,3 pg/ml no Dia 1, e ocorreu aproximadamente as 4 horas. Como parte do regime de 3 dias, a
administrag@o de aprepitant po para suspensdo oral (3/2/2 mg/kg) em doentes com 6 meses a menos de
12 anos de idade atingiu uma AUC.24 Superior a 17 pgeh/ml no Dia 1, com concentragdes (Cmin) NO
fim dos Dias 2 ¢ 3 acima de 0,1 pg/ml na maioria dos doentes. O pico mediano de concentragio
plasmatica (Crmax) foi aproximadamente 1,2 pg/ml no Dia 1, e ocorreu entre 5 e 7 horas.

Uma analise farmacocinética da populagdo do aprepitant nos doentes pediatricos (com idades dos
6 meses aos 17 anos) sugere que o género e a raga ndo tém efeito clinicamente significativo na
farmacocinética do aprepitant.

Relagdo entre concentragdo e efeito

Através do uso de um localizador de elevada especificidade para o recetor NK, os estudos de
tomografia por emissdo de positroes (PET) em homens jovens sauddveis demonstraram que o
aprepitant penetra no cérebro e ocupa os recetores NK; de modo dependente da dose e da
concentragio plasmatica. Prevé-se que as concentracdes plasmaticas de aprepitant atingidas com o
esquema terapéutico de 3 dias de EMEND em adultos causem uma ocupagio dos recetores NK;
cerebrais superior a 95 %.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose tnica e de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico, toxicidade
reprodutiva e de desenvolvimento. Contudo, deve ser realgado que a exposi¢do sistémica nos roedores
foi semelhante ou mesmo inferior a exposi¢do terapéutica no ser humano com a dose de

125 mg/80 mg. Em particular, apesar de ndo se terem observado efeitos adversos nos estudos de
reprodugdo em niveis de exposi¢do humana, as exposi¢des animais ndo sdo suficientes para se
proceder a uma adequada avaliagdo do risco no ser humano.

Num estudo de toxicidade juvenil em ratos, tratados do dia 10 ao dia 63 pos-natal, aprepitant resultou
numa abertura vaginal precoce em fémeas a partir dos 250 mg/kg b.i.d. e numa separagdo retardada do
preptcio em machos a partir dos 10 mg/kg b.i.d. Ndo houve margens para exposi¢ao clinicamente
relevante. Ndo houve efeitos relacionados com o tratamento no acasalamento, fertilidade, ou
sobrevivéncia embrionaria/fetal e ndo houve alteragdes patoldgicas nos orgéos reprodutores. Num
estudo de toxicidade juvenil em cées tratados do dia 14 ao dia 42 pds-natal, foi observada uma
diminui¢@o do peso dos testiculos e do tamanho das células de Leydig em machos de 6 mg/kg/dia e
um aumento do peso uterino, hipertrofia do titero e da cérvix e edema dos tecidos vaginais em fémeas
a partir dos 4 mg/kg/dia. Nao houve margens para exposi¢io clinicamente relevante do aprepitant. E
considerado pouco provavel que estes achados sejam clinicamente relevantes para tratamento de curta
duragdo de acordo com o esquema posoldgico recomendado.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Conteudo da capsula

Sacarose

Celulose microcristalina (E 460)
Hidroxipropilcelulose (E 463)
Laurilsulfato de sédio

Revestimento da capsula (125 mg)
Gelatina

Dioxido de titanio (E 171)

Oxido de ferro vermelho (E 172)
Oxido de ferro amarelo (E 172)

Revestimento da capsula (80 mg)
Gelatina
Dioéxido de titanio (E 171)

Pigmento de impressdo
Goma laca

Hidréxido de potassio

Oxido de ferro negro (E 172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

Encontram-se disponiveis embalagens de varias dimensdes incluindo diferentes dosagens.
Blister de aluminio contendo uma capsula de 80 mg.

Blister de aluminio contendo duas capsulas de 80 mg.

5 blisters de aluminio, cada um contendo uma cépsula de 80 mg.

Blister de aluminio contendo uma céapsula de 125 mg.
5 blisters de aluminio, cada um contendo uma capsula de 125 mg.

Blister de aluminio contendo uma capsula de 125 mg e duas capsulas de 80 mg.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminac¢iao

Nao existem requisitos especiais para eliminagio.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/262/001
EU/1/03/262/002
EU/1/03/262/003
EU/1/03/262/004
EU/1/03/262/005
EU/1/03/262/006

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 11 novembro 2003
Data da ultima renovacgdo: 22 setembro 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagio pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

EMEND 125 mg p6 para suspenséo oral

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada saqueta contém 125 mg de aprepitant. Apds reconstitui¢@o, 1 ml de suspensio oral contém
25 mg de aprepitant.

Excipiente com efeito conhecido
Cada saqueta contém aproximadamente 125 mg de sacarose e 468,7 mg de lactose (anidra).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Po para suspensio oral.

Po de cor rosa a rosa claro.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacgdes terapéuticas

Prevencdo de nduseas e vomito associados a quimioterapia antineoplasica alta e moderadamente
emetizante em lactentes e criangas dos 6 meses a idade inferior a 12 anos.

EMEND p6 para suspensdo oral ¢ administrado como parte de uma terapéutica combinada (ver
sec¢do 4.2).

4.2 Posologia e modo de administracio

A suspens@o oral deve ser preparada e a dose deve ser medida apenas por profissionais de satde.

Posologia

Populagdo pedidtrica

Lactentes e criancas (dos 6 meses a idade inferior a 12 anos, e com peso ndo inferior a 6 kg)
EMEND ¢ administrado durante 3 dias como parte de um esquema terapéutico que inclui um
antagonista da 5-HT3. A dose recomendada de EMEND p¢ para suspensdo oral ¢ baseada no peso,
conforme especificado na tabela abaixo. EMEND ¢ administrado por via oral uma hora antes do inicio
da quimioterapia, nos Dias 1, 2 e 3. Se ndo for efetuada quimioterapia nos Dias 2 e 3, EMEND devera
ser administrado de manha. Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) dos
antagonistas da 5 HT3 para informac@o de posologia adequada. Se um corticosteroide, como a
dexametasona, for coadministrado com EMEND, a dose do corticosteroide deve ser 50 % da dose
habitual (ver sec¢des 4.5 ¢ 5.1).
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Dose recomendada de EMEND suspenséo oral em doentes pediatricos com idades de 6 meses a
menos de 12 anos

Dia 1 Dia 2 Dia 3
EMEND suspensio 3 mg/kg por via oral 2 mg/kg por via oral 2 mg/kg por via oral
oral Dose maxima 125 mg Dose maxima 80 mg Dose maxima 80 mg
25 mg/ml

A eficacia de 125 mg de p6 para suspensdo oral ndo foi estabelecida em criangas com 12 anos de idade
ou mais. Para adolescentes dos 12 aos 17 anos, o EMEND esta disponivel em céapsulas contendo
80 mg ou 125 mg de aprepitant.

A seguranca e eficacia de EMEND po para suspensdo oral em criangas com menos de 6 meses ou peso
inferior a 6 kg ndo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Geral

Os dados relativos a eficacia da associagdo com outros corticoides e antagonistas da 5-HT3 s@o
limitados. Para informac¢des adicionais sobre a coadministragdo com corticosteroides, ver a secgio 4.5.
Consultar o RCM dos medicamentos antagonistas da 5-HT3 coadministrados.

Populagées especiais
Sexo
N3ao € necessario qualquer ajuste posoldgico com base no sexo (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal
N3ao € necessario qualquer ajuste posoldgico nos doentes com compromisso renal ou nos doentes com
insuficiéncia renal terminal a fazer hemodialise (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepdtico

Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico nos doentes com compromisso hepatico ligeiro. Os dados
relativos a doentes com compromisso hepatico moderado sdo limitados e ndo existem dados relativos
a doentes com compromisso hepatico grave. Aprepitant deve ser utilizado com precaugéo nestes
doentes (ver secgdes 4.4 ¢ 5.2).

Modo de administracido
A suspens@o oral pode ser tomada com ou sem alimentos.
Para detalhes da preparacdo e administragdo da suspensdo, ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Coadministra¢do com pimozida, terfenadina, astemizol ou cisaprida (ver secc¢do 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Doentes com compromisso hepatico moderado a grave

Os dados relativos a doentes com compromisso hepatico moderado sdo limitados e ndo existem dados

relativos a doentes com compromisso hepatico grave. EMEND deve ser utilizado com precaucdo
nestes doentes (ver sec¢do 5.2).

Interacdes com CYP3A4
EMEND deve ser usado com precaugdo em doentes com administragdo concomitante de substancias
ativas administradas por via oral que s3o principalmente metabolizadas através do CYP3A4 e com um
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intervalo terapéutico apertado, tais como ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanilo,
alcaloides derivados da cravagem de centeio, fentanilo, e quinidina (ver sec¢do 4.5). Adicionalmente,
a administragdo concomitante com irinotecano deve ser efetuada com especial precaugdo, uma vez que
a associagdo podera resultar num aumento de toxicidade.

Coadministracio com varfarina (um substrato do CYP2C9)

Em doentes em tratamento cronico com varfarina, a Razdo Internacional Normalizada (INR) deve ser
cuidadosamente monitorizada durante o tratamento com EMEND e nos 14 dias apds cada ciclo de

3 dias de EMEND (ver sec¢do 4.5).

Coadministra¢do com contracetivos hormonais

A eficacia dos contracetivos hormonais pode estar diminuida durante a administracdo de EMEND e
nos 28 dias seguintes. Deverdo ser usados métodos de contrace¢do ndo hormonal alternativos de
refor¢o durante o tratamento com EMEND e durante 2 meses apds a ultima administragio de EMEND
(ver secgdo 4.5).

Excipientes
EMEND p6 para suspensdo oral contém sacarose e lactose. Doentes com problemas hereditarios raros

de intolerancia a frutose ou a galactose, ma absor¢ao de glucose-galactose, deficiéncia total de lactase
ou insuficiéncia de sacarase-isomaltase, ndo devem tomar este medicamento.

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por saqueta, ou seja, €
praticamente "isento de sddio".

4.5 Intera¢des medicamentosas e outras formas de interaciio

O aprepitant (125 mg/80 mg) € um substrato, um inibidor moderado e um indutor do CYP3A4. O
aprepitant ¢ também um indutor do CYP2C9. Durante o tratamento com EMEND, o CYP3A4 ¢
inibido. Apds o fim do tratamento, EMEND causa uma indugéo ligeira transitéria do CYP2C9, do
CYP3A4 e da glucoronidagdo. O aprepitant ndo parece interagir com a glicoproteina-P transportadora,
tal como demonstrado pela auséncia de interag@o entre o aprepitant com a digoxina.

Efeito do aprepitant na farmacocinética de outras substancias ativas

Inibicdo do CYP 344

Como inibidor moderado do CYP3A4, o aprepitant (125 mg/80 mg) pode aumentar as concentragdes
plasmaticas das substancias ativas coadministradas que s3o metabolizadas via CYP3A4. A exposi¢do
total dos substratos do CYP3A4 administrados por via oral pode aumentar, aproximadamente, até ao
triplo durante o tratamento de 3 dias com EMEND; espera-se que o aprepitant tenha um efeito menor
nas concentracdes plasmaticas dos substratos do CYP3A4 administrados por via intravenosa. EMEND
ndo pode ser usado concomitantemente com pimozida, terfenadina, astemizol ou cisaprida (ver sec¢ao
4.3). A inibicdo do CYP3A4 pelo aprepitant pode resultar num aumento das concentragdes
plasmaticas destas substancias ativas podendo causar reagdes graves ou ameagadoras da vida. E
aconselhavel precaucdo durante a administracdo concomitante d¢ EMEND e de substancias ativas
administradas por via oral que sdo principalmente metabolizadas através do CYP3A4 e com um
intervalo terap€utico apertado, tais como ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanilo,
diergotamina, ergotamina, fentanilo, e quinidina (ver secc¢io 4.4).

Corticosteroides

Dexametasona: A dose oral habitual de dexametasona devera ser reduzida em aproximadamente 50 %
quando coadministrada com o esquema de 125 mg/80 mg de EMEND. Nos ensaios clinicos de
nauseas ¢ vomito induzidos pela quimioterapia (NVIQ), a dose de dexametasona foi selecionada
tomando em consideracdo as intera¢des das substancias ativas (ver sec¢do 4.2). Quando se
coadministrou por via oral o esquema terapéutico de 125 mg de EMEND com 20 mg de dexametasona
no Dia 1, e 80 mg/dia de EMEND com 8 mg de dexametasona do Dia 2 ao Dia 5, verificou-se um
aumento da AUC da dexametasona de 2,2 vezes nos Dias 1 e 5, por esta ser um substrato do CYP3A4.
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Metilprednisolona: A dose habitual de metilprednisolona administrada por via intravenosa devera ser
reduzida em aproximadamente 25 %, e a dose habitual de metilprednisolona administrada por via oral
devera ser reduzida em aproximadamente 50 %, quando coadministrada com o esquema de

125 mg/80 mg de EMEND. Quando se administrou EMEND, num esquema posoldgico de 125 mg no
Dia 1 e de 80 mg/dia nos Dias 2 e 3, verificou-se um aumento da AUC da metilprednisolona, um
substrato do CYP3A4, de cerca de 1,3 vezes no Dia 1 e de cerca de 2,5 vezes no Dia 3, quando a
metilprednisolona foi coadministrada no esquema terapéutico de 125 mg no Dia 1 por via intravenosa
e de 40 mg nos Dias 2 e 3 por via oral.

Durante o tratamento continuo com metilprednisolona, a AUC da metilprednisolona pode diminuir
posteriormente durante 2 semanas apds o inicio da administra¢cdo de EMEND, devido ao efeito indutor
do aprepitant no CYP3A4. Pode prever-se um efeito mais pronunciado para a metilprednisolona
administrada por via oral.

Medicamentos quimioterdpicos

Em estudos de farmacocinética, EMEND, quando administrado num esquema de 125 mgno Dia 1 e
de 80 mg/dia nos Dias 2 e 3, ndo influenciou a farmacocinética do docetaxel administrado por via
intravenosa no Dia 1 ou de vinorelbina administrada por via intravenosa no Dia 1 ou no Dia 8. Uma
vez que o efeito de EMEND na farmacocinética de substratos do CYP3A4 administrados por via oral
¢ superior ao efeito de EMEND na farmacocinética de substratos do CYP3A4 administrados por via
intravenosa, ndo pode ser excluida uma interagdo com medicamentos quimioterapicos administrados
por via oral metabolizados principalmente ou parcialmente pelo CYP3A4 (ex. etoposido, vinorelbina).
E aconselhavel precaucio e poderd ser necessaria uma monitorizagio adicional nos doentes a receber
medicamentos metabolizados principalmente ou parcialmente pelo CYP3A4 (ver sec¢do 4.4). Foram
notificados casos de neurotoxicidade pds-comercializagdo, uma potencial reagdo adversa da
ifosfamida, ap6s coadministragdo de aprepitant e ifosfamida.

Imunossupressores

Durante o regime terapéutico de 3 dias de NVIQ, é esperado um aumento transitério moderado,
seguido de uma diminuigfo ligeira na exposi¢do ao agente imunossupressor metabolizado pelo
CYP3A4 (ex., ciclosporina, tacrolimus, everolimus e sirolimus). Com base na curta dura¢do do
esquema terapéutico de 3 dias e as alteragdes limitadas dependentes do tempo de exposi¢éo, ndo ¢
recomendada uma reducéo da dose de agente imunossupressor durante os 3 dias de coadministracéo
com EMEND.

Midazolam

Os potenciais efeitos do aumento das concentragdes plasmaticas de midazolam ou de outras
benzodiazepinas metabolizadas através do CYP3A4 (alprazolam, triazolam) devem ser considerados
quando estes medicamentos sdo coadministrados com EMEND (125 mg/80 mg).

EMEND aumentou a AUC do midazolam, um substrato sensivel do CYP3A4, em 2,3 vezesno Dia 1 e
3,3 vezes no Dia 5, quando se coadministrou uma dose unica de 2 mg de midazolam por via oral nos
Dias 1 e 5 com um esquema posologico de EMEND 125 mg no Dia 1 e de 80 mg/dia nos Dias 2 a 5.

Num outro estudo de administragéo intravenosa de midazolam, EMEND foi administrado na dosagem
de 125 mg no Dia 1 e de 80 mg/dia nos Dias 2 e 3, tendo sido administrado 2 mg de midazolam por
via intravenosa antes da administragdo do esquema posologico de EMEND com duracdo de 3 dias, e
nos Dias 4, 8 ¢ 15. EMEND aumentou a AUC do midazolam em 25 % no Dia 4 ¢ diminuiu a AUC do
midazolam em 19 % no Dia 8 e em 4 % no Dia 15. Estes efeitos ndo foram considerados clinicamente
importantes.

Num terceiro estudo com administrag¢do intravenosa e oral de midazolam, EMEND foi administrado
na dosagem de 125 mg no Dia 1 e de 80 mg/dia nos Dias 2 e 3, em conjunto com 32 mg de
ondansetrom no Dia 1, 12 mg de dexametasona no Dia 1 ¢ 8 mg nos Dias 2-4. Esta associacéo (i.e.
EMEND, ondansetrom e dexametasona) diminuiu a AUC do midazolam administrado por via oral em
16 % no Dia 6, em 9 % no Dia 8, em 7 % no Dia 15 e em 17 % no Dia 22. Estes efeitos ndo foram
considerados clinicamente importantes.
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Foi realizado um estudo adicional com administrag¢@o intravenosa de midazolam ¢ EMEND. Foram
administrados 2 mg de midazolam por via intravenosa 1 hora apds a administracdo oral de uma dose
unica de 125 mg de EMEND. A AUC plasmatica do midazolam aumentou cerca de 1,5 vezes. Este
efeito ndo foi considerado clinicamente importante.

Inducdo

Sendo um indutor ligeiro do CYP2C9, do CYP3A4 e da glucoronidacido, o aprepitant pode diminuir as
concentracdes plasmaticas dos substratos eliminados por estas vias duas semanas apos o inicio do
tratamento. Este efeito pode tornar-se visivel somente apds o final do tratamento de 3 dias com
EMEND. Para os substratos do CYP2C9 e do CYP3A4, a indugdo ¢ transitéria, sendo o efeito
maximo atingido 3-5 dias apos a conclusio do tratamento de 3 dias com EMEND. O efeito mantém-se
durante alguns dias, diminuindo lentamente a partir dai, tornando-se clinicamente insignificante

2 semanas ap6s o fim do tratamento com EMEND. E também observada indugdo ligeira da
glucoronidag¢do com 80 mg de aprepitant administrado por via oral durante 7 dias. Nao ha dados sobre
os efeitos no CYP2C8 e CYP2C19. E aconselhavel usar-se de precaugdo quando se administram
durante este periodo varfarina, acenocumarol, tolbutamida, fenitoina ou outras substancias ativas que
se sabe serem metabolizadas pelo CYP2C9.

Varfarina

Nos doentes em tratamento crdnico com varfarina, o tempo de protrombina (INR) devera ser
cuidadosamente monitorizado durante o tratamento com EMEND e nas 2 semanas apos cada ciclo de
3 dias de EMEND para a ndusea e vomito induzidos pela quimioterapia (ver sec¢do 4.4). Quando se
administrou uma dose tnica de 125 mg de EMEND no Dia 1, e de 80 mg/dia nos Dias 2 e 3 a
voluntarios saudaveis que estavam estabilizados com terapéutica cronica com varfarina, ndo se
registou qualquer efeito do EMEND na AUC plasmatica da varfarina R(+) ou S(-) determinada no Dia
3; contudo, houve uma diminuicdo de 34 % na concentracio da varfarina S(-) no vale (um substrato do
CYP2(C9), acompanhada por uma diminui¢do de cerca de 14 % no INR, 5 dias apds o fim do
tratamento com EMEND.

Tolbutamida

EMEND, quando administrado como 125 mg no Dia 1 e 80 mg/dia nos Dias 2 e 3, diminuiu a AUC da
tolbutamida (um substrato do CYP2C9) em cerca de 23 % no Dia 4, 28 % no Dia 8, ¢ 15 % no Dia 15,
quando se administrou uma dose unica de 500 mg de tolbutamida por via oral antes da administragao
do esquema posologico de EMEND com duragio de 3 dias e nos Dias 4, 8 e 15.

Contracetivos hormonais

A eficécia dos contracetivos hormonais pode estar diminuida durante a administragdo de EMEND e
nos 28 dias seguintes. Deverao ser utilizados métodos de contrace¢éo ndo hormonal alternativos de
refor¢o durante o tratamento com EMEND e durante 2 meses apds a ultima administragdo de
EMEND.

Num estudo clinico, foram administradas do Dia 1 ao Dia 21, doses tinicas de um contracetivo oral
contendo etinilestradiol e noretisterona com EMEND, num esquema de 125 mg no Dia 8 ¢ de

80 mg/dia nos Dias 9 e 10, com 32 mg de ondansetrom por via intravenosa no Dia 8 e com 12 mg de
dexametasona por via oral no Dia 8 e 8§ mg/dia nos Dias 9, 10 e 11. Neste estudo, do dia 9 ao dia 21,
houve uma diminuicdo na ordem dos 64 % nas concentra¢des no vale do etinilestradiol € uma
diminui¢@o na ordem dos 60 % nas concentragdes no vale de noretisterona.

Antagonistas da 5-HT3

Nos estudos clinicos de interagdo medicamentosa, o aprepitant ndo teve efeitos clinicamente
importantes na farmacocinética do ondansetrom, do granissetrom ou do hidrodolasetrom (o metabolito
ativo do dolasetrom).

Efeito de outros medicamentos na farmacocinética do aprepitant
A administrag¢do concomitante de EMEND com substancias ativas que inibam a atividade do CYP3A4
(ex., cetoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, claritromicina, telitromicina, nefazodona e
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inibidores da protease) deve ser feita de forma cuidadosa, uma vez que € esperado que da associagdo
resulte um grande aumento das concentragdes plasmaticas de aprepitant (ver secgdo 4.4).

A administrag¢do concomitante de EMEND com substancias ativas que induzam fortemente a atividade
do CYP3A4 (ex. rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital) deve ser evitada, uma vez que
da associagdo resulta uma redugio das concentracdes plasmaticas do aprepitant, o que podera diminuir
a eficacia de EMEND. Nao é recomendada a administragdo concomitante de EMEND com
preparagdes de plantas medicinais contendo hipericdo (Hypericum perforatum).

Cetoconazol

Quando se administrou uma dose unica de 125 mg de aprepitant no Dia 5 de um esquema terapéutico
de 10 dias de 400 mg/dia de cetoconazol, um forte inibidor do CYP3A4, a AUC do aprepitant
aumentou aproximadamente 5 vezes e a semivida terminal média do aprepitant aumentou
aproximadamente 3 vezes.

Rifampicina

Quando se administrou uma dose unica de 375 mg de aprepitant no Dia 9 de um esquema terapéutico
de 14 dias com 600 mg/dia de rifampicina, um forte indutor do CYP3A4, a AUC do aprepitant
diminuiu 91 % e a semivida terminal média diminuiu 68 %.

Populacao pediatrica
Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Contracecdo masculina e feminina

A eficacia dos contracetivos hormonais pode estar reduzida durante e até 28 dias apo6s a administragio
de EMEND. Devem ser utilizados métodos de contracecdo ndo hormonal alternativos de reforgo
durante o tratamento com EMEND e até 2 meses ap6s a tltima dose de EMEND (ver secgoes 4.4 ¢
4.5).

Gravidez

Nao existem dados disponiveis em exposicédo durante a gravidez para o aprepitant. O potencial de
toxicidade reprodutiva do aprepitant ndo foi completamente caracterizado, uma vez que nos estudos
com animais ndo se conseguiram atingir niveis de exposi¢@o superiores aos niveis de exposicio
terapéuticos em humanos com a dose de 125 mg/80 mg. Estes estudos néo indicaram a existéncia de
efeitos prejudiciais diretos ou indiretos no que respeita a gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal,
parto ou desenvolvimento pds-natal (ver sec¢do 5.3). Desconhecem-se os potenciais efeitos das
alteragdes de regulagdo da neuroquinina na reprodu¢do. EMEND nio deve ser usado durante a
gravidez, exceto se for estritamente necessario.

Amamentagdo
O aprepitant é excretado no leite de ratos lactantes. Desconhece-se se o aprepitant € excretado no leite

humano; consequentemente, o aleitamento ndo ¢ recomendado durante o tratamento com EMEND.

Fertilidade

O potencial dos efeitos de aprepitant na fertilidade ndo foi completamente caracterizado, uma vez que
nos estudos com animais ndo se conseguiram atingir niveis de exposicao superiores aos niveis de
exposicdo terapéuticos em humanos. Os estudos de fertilidade néo revelam efeitos nefastos, diretos ou
indiretos, relacionados com capacidade de acasalamento, fertilidade, desenvolvimento
fetal/embrionario, ou contagem ¢ mobilidade do esperma (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

EMEND pode ter uma influéncia fraca sobre a capacidade de andar de bicicleta e utilizar maquinas.
Podem ocorrer tonturas e fadiga apds tomar EMEND (ver sec¢io 4.8).
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca
O perfil de seguranca do aprepitant foi avaliado em aproximadamente 6.500 individuos adultos em
mais de 50 estudos e 184 criangas e adolescentes em dois ensaios clinicos pediatricos principais.

As reacOes adversas mais frequentes, notificadas com maior incidéncia em adultos tratados com o
esquema terapéutico contendo aprepitant versus as notificadas com a terapéutica de referéncia em
doentes a receber Quimioterapia Altamente Emetizante (QAE) foram: solucos (4,6 % versus 2,9 %),
elevagdo da alanina aminotransferase (ALT) (2,8 % versus 1,1 %), dispepsia (2,6 % versus 2,0 %),
obstipacdo (2,4 % versus 2,0 %), cefaleias (2,0 % versus 1,8 %) e diminui¢do do apetite (2,0 % versus
0,5 %). A reagdo adversa mais frequente, notificada com maior incidéncia em doentes tratados com o
regime terapéutico contendo aprepitant versus as notificadas com a terapéutica de referéncia em
doentes a receber Quimioterapia Moderadamente Emetizante (QME) foi a fadiga (1,4 % versus

0,9 %).

As reagdes adversas mais frequentes notificadas com maior incidéncia em doentes pediatricos tratados
com o esquematerapéutico contendo aprepitant versus as notificadas com o esquema de controlo, em
doentes a receber quimioterapia emetizante foram solugos (3,3 % versus 0,0 %) e rubor (1,1 % versus
0,0 %).

Lista tabelar de reacdes adversas

Foram observadas as seguintes reagdes adversas num conjunto de estudos de QAE e de QME, com
uma incidéncia superior com aprepitant a registada com a terapéutica de referéncia ou em estudos de
pos-comercializag@o. A frequéncia das categorias apresentadas na tabela baseiam-se nos estudos em
adultos; as frequéncias observadas nos estudos pediatricos foram idénticas ou inferiores, com excegdo

das apresentadas na tabela. Algumas reacdes adversas menos frequentes na populagdo adulta ndo
foram observadas nos estudos pediatricos.

As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100; < 1/10); pouco
frequentes (> 1/1.000; < 1/100); raras (> 1/10.000; < 1/1.000) e muito raras (< 1/10.000), ndo
conhecidas (ndo podem ser calculadas a partir dos dados disponiveis).

Classes de sistemas de 6rgaos Reagdes adversas Frequéncia
Infegdes e infestagdes candidiase, infe¢do por estafilococcus raras
Doengas do sangue e do sistema | neutropenia febril, anemia pouco frequentes
linfatico
Doengas do sistema imunitario | rea¢des de hipersensibilidade incluindo desconhecidas

reagOes anafilaticas
Doengas do metabolismo e da apetite reduzido frequentes
nutrigio

polidipsia raras
Perturbagoes do foro ansiedade pouco frequentes
psiquiatrico desorientacdo, euforia raras
Doengas do sistema nervoso cefaleias frequentes

tonturas, sonoléncia pouco frequentes

alteracdes cognitivas, letargia, disgeusia raras
Afegoes oculares conjuntivite raras
Afegdes do ouvido e do acufenos raras
labirinto
Cardiopatias palpitacdes pouco frequentes

bradicardia, perturbagio cardiovascular raras
Vasculopatias rubor/afrontamentos pouco frequentes
Doengas respiratorias, toracicas | solucos frequentes
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e do mediastino dor orofaringea, espirros, tosse, escorrimento raras
retronasal, garganta irritada
Doengas gastrointestinais obstipacdo, dispepsia frequentes

eructagiio, nduseas’, vomito’, doenca de
refluxo gastroesofagico, dor abdominal, boca
seca, flatuléncia

pouco frequentes

ulcera duodenal perfurada, estomatite,
distensdo abdominal, fezes endurecidas, colite
neutropenica

raras

Afecoes dos tecidos cutianeos e

erupcdo cutdnea, acne

pouco frequentes

subcutaneos reagdes de fotossensibilidade, hiper-hidrose, raras
seborreia, lesdes cutaneas, erup¢do cutanea
com prurido, sindrome de Stevens-
Johnson/necroélise epidérmica tdxica
prurido, urticaria desconhecidas
Afec¢des musculosqueléticas e fraqueza muscular, espasmos musculares raras

dos tecidos conjuntivos

Doengas renais e urinarias distria pouco frequentes
polaquitria raras
Perturbagdes gerais e alteragoes | fadiga frequentes

no local de administracéo

astenia, mal-estar

pouco frequentes

edema, mal-estar torcico, perturbagdo da rara
marcha
Exames complementares de ALT aumentada frequentes

diagnostico

AST aumentada, fosfatase alcalina sanguinea
aumentada

pouco frequentes

glébulos vermelhos na urina, diminui¢do do
sodio no sangue, peso diminuido, reducgéo do
numero de neutrofilos, glucose na urina,
aumento da quantidade de urina

raras

TAs nauseas e vomito foram pardmetros de eficacia nos primeiros 5 dias ap6s o tratamento de quimioterapia e
foram notificados como reagdes adversas apenas a partir dai.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Os perfis de reagdes adversas em adultos durante a extensio de Ciclos-Multiplos dos estudos de QAE
e QME, até 6 ciclos adicionais de quimioterapia, foram geralmente semelhantes aos observados no

Ciclo 1.

Num estudo clinico adicional controlado com substancia ativa, em 1.169 doentes com administracdo
de aprepitant e QAE, o perfil de reagdes adversas foi semelhante ao observado nos restantes estudos

de QAE com aprepitant.

Estudos ndo-NVIQ

Foram observadas reag¢des adversas adicionais em doentes adultos tratados com uma dose tinica de
40 mg de aprepitant para as nauseas ¢ vomito no pds-operatério (NVPO) com uma maior incidéncia

do que com ondansetrom: dor abdominal superior, sons abdominais anormais, obstipagdo*, disartria,
dispneia, hipostesia, insoénia, miose, nauseas, perturbagdes sensoriais, desconforto gastrico, sub-ileus*,
diminui¢do da acuidade visual, sibilos.

*Notificados em doentes a tomar uma dose elevada de aprepitant.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de rea¢des adversas apds a autorizagdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagio beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, EMEND deve ser descontinuado e deve ser administrado tratamento de
suporte geral e efetuada monitorizagdo. Devido a atividade antiemética do aprepitant, a emese
induzida por um medicamento pode nio ser eficaz.

O aprepitant ndo pode ser removido por hemodialise.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Antieméticos e anti-nauseosos, codigo ATC: A04AD 12

O aprepitant ¢ um antagonista seletivo, de elevada afinidade, dos recetores neuroquinina 1 (NK) da
substancia P humana.

Tratamento de 3 dias com aprepitant em adultos

Em 2 estudos aleatorizados em dupla ocultagdo que envolveram um total de 1.094 doentes adultos a
fazer quimioterapia, que incluia > 70 mg/m? de cisplatina, comparou-se aprepitant em associagio com
um esquema terapéutico de ondansetrom/dexametasona (ver sec¢do 4.2) com um esquema terapéutico
de referéncia (placebo com 32 mg de ondansetrom administrado por via intravenosa no Dia 1 com

20 mg de dexametasona administrado por via oral no Dia 1 e 8 mg administrados por via oral, duas
vezes ao dia, nos Dias 2 a 4). Embora em ensaios clinicos tenha sido usada uma dose de 32 mg de
ondansetrom administrado por via intravenosa, esta ja ndo ¢ a dose recomendada. Consultar a
informacéo de produto dos antagonistas da 5-HT; para informagéo de posologia adequada.

A eficécia foi baseada na avaliacdo da seguinte analise composta: resposta completa (definida como
auséncia de episodios de emese e auséncia de utilizacdo de terap€utica de recurso) principalmente
durante o Ciclo 1. Os resultados foram avaliados para cada estudo individual e para os 2 estudos
combinados.
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A Tabela 1 mostra um resumo dos resultados essenciais da analise combinada.

Tabela 1
Percentagem de doentes adultos a receber Quimioterapia Altamente Emetizante que responderam,
por grupo e fase de tratamento — Ciclo 1

Esquema Terapéutica Diferencas*
terapéutico com de
~ Aprepitant referéncia
AVALIACOES COMPOSTAS (N= 5211 (N= 524)1
% % % (IC 95 %)
Resposta completa (sem emese e sem terapéutica de recurso)
Global (0-120 horas) 67,7 47,8 19,9 (14,05 25,8)
(0-24 horas) 86,0 73,2 12,7 (7,9; 17,6)
(25-120 horas) 71,5 51,2 20,3 (14,5; 26,1)

AVALIACOES INDIVIDUAIS

Sem emese (sem episddios de emese, independentemente do uso de terapéutica de recurso)

Global (0-120 horas) 71,9 49,7 22,2 (16,4; 28,0)

(0-24 horas) 86,8 74,0 12,7 (8,0; 17,5)

(25-120 horas) 76,2 53,5 22,6 (17,0; 28.,2)
Sem ndusea significativa (VAS maximo <25 mm numa escala de 0-100 mm)

Global (0-120 horas) 72,1 64,9 7,2 (1,6; 12,8)

(25-120 horas) 74,0 66,9 7,1 (1,5; 12,6)

* Os intervalos de confianga foram calculados sem qualquer ajuste para o sexo e quimioterapia concomitante,
que foram incluidos na andlise primaria dos racios de probabilidade e modelos logisticos.

T Um doente no Esquema Terapéutico com aprepitant so teve dados na fase aguda e foi excluido da analise total
e da fase tardia; um doente da Terapéutica de Referéncia so6 teve dados na fase tardia e foi excluido da andlise
total e da fase aguda.

O tempo calculado até ao primeiro episddio de emese na analise combinada ¢ representado pela curva
de Kaplan-Meier da Figura 1.

Figura 1
Percentagem de doentes adultos a receber Quimioterapia Altamente Emetizante
sem emese ao longo do tempo — Ciclo 1
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Foram também observadas diferencas estatisticamente significativas na eficacia em cada um dos
2 estudos individuais.
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Nos mesmos 2 ensaios clinicos, 851 doentes adultos continuaram na extensdo de Ciclos-Multiplos até
5 ciclos adicionais de quimioterapia. A eficacia do esquema terapéutico contendo aprepitant,
aparentemente, manteve-se durante todos os ciclos.

Num estudo aleatorizado em dupla ocultagdo que envolveu um total de 866 doentes adultos

(864 mulheres, 2 homens) a fazer quimioterapia, que incluia 750-1.500 mg/m? de ciclofosfamida; ou
500-1.500 mg/m? de ciclofosfamida e doxorrubicina (< 60 mg/m?) ou epirrubicina (< 100 mg/m?),
comparou-se o aprepitant em associacdo com um esquema de ondansetrom/dexametasona (ver

seccdo 4.2) com a terapéutica de referéncia (placebo e 8 mg de ondansetrom administrado por via oral
(duas vezes no Dia 1 e de 12 em 12 horas nos Dias 2 e 3) e 20 mg de dexametasona por via oral no
Dia 1).

A eficacia foi baseada na avaliagdo dos seguintes resultados compostos: resposta completa (definida
como auséncia de episddios de emese e auséncia de utilizacdo de terapéutica de recurso)
principalmente durante o Ciclo 1.

Na Tabela 2 é apresentado um resumo dos principais resultados do estudo.

Tabela 2
Percentagem de doentes adultos que responderam, por grupo e fase de tratamento — Ciclo 1
Quimioterapia Moderadamente Emetizante

Esquema Terapéutica Diferencas*
terapéutico com de
~ Aprepitant referéncia
AVALIACOES COMPOSTAS (N= 433)! (N= 424)
% % % (IC 95 %)

Resposta completa (sem vomito e sem terapéutica de recurso)

Global (0-120 horas) 50,8 42,5 8,3 (1,6; 15,0)
0-24 horas 75,7 69,0 6,7 (0,7; 12,7)
25-120 horas 55,4 49,1 6.3 (-0,4; 13,0)

AVALIACOES INDIVIDUAIS

Sem vémito (sem episodios de vémito, independentemente do uso de terapéutica de recurso)

Global (0-120 horas) 75,7 58,7 17,0 (10,8; 23,2)

0-24 horas 87,5 77,3 10,2 (5,1;15,3)

25-120 horas 80,8 69,1 11,7 (5,9;17,5)
Sem nduseas significativas (VAS maximo <25 mm numa escala de 0-100 mm)

Global (0-120 horas) 60,9 55,7 53 (-1,3; 11,9)

0-24 horas 79,5 78,3 1,3 (-4,2; 6,8)

25-120 horas 65,3 61,5 3,9 (-2,6; 10,3)

* Os intervalos de confianga foram calculados sem qualquer ajuste para a faixa etaria (<55 anos, >55 anos) e
grupo de investigador, que foram incluidos na analise primaria de racios de probabilidade e modelos logisticos.
T Um doente no Esquema Terapéutico com aprepitant so teve dados na fase aguda e foi excluido da anélise
global e da fase tardia.

No mesmo ensaio clinico, 744 doentes adultos continuaram na extensdo de Ciclos-Multiplos até
3 ciclos adicionais de quimioterapia. A eficacia do esquema terapéutico contendo aprepitant,
aparentemente, manteve-se durante todos os ciclos.

Num segundo ensaio clinico, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagdo, de grupos paralelos, o
esquema de aprepitant foi comparado com a terap€utica de referéncia em 848 doentes adultos

(652 mulheres, 196 homens) a receberem um esquema de quimioterapia que incluia qualquer dose
intravenosa de oxaliplatina, carboplatina, epirrubicina, idarrubicina, ifosfamida, irinotecano,
daunorrubicina, doxorrubicina; ciclofosfamida intravenosa (<1.500 mg/m?); ou citarabina intravenosa
(>1 g/m?). Os doentes a receberem o esquema de aprepitant estavam a receber quimioterapia para uma
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variedade de tipos de tumor, incluindo 52 % com cancro da mama, 21 % com cancros gastrointestinais
incluindo cancro colorrectal, 13 % com cancro do pulméo e 6 % com cancros ginecoldgicos. O regime
de aprepitant em associacdo com o esquema de ondansetrom/dexametasona (ver secc¢do 4.2) foi
comparado com a terap€utica de referéncia (placebo em associagdo com 8 mg de ondansetrom oral
(duas vezes no Dia 1, e em intervalos de 12 horas no Dia 2 e 3) mais 20 mg de dexametasona oral no
Dia 1).

A eficécia foi baseada na avaliacdo dos seguintes parametros de avaliagdo primarios e secundarios
chave: sem vomito no periodo global (0 a 120 horas pds-quimioterapia), avaliagdo da seguranca e
tolerabilidade do esquema de aprepitant para nauseas e vomito induzidos por quimioterapia (NVIQ), e
resposta completa (definida como auséncia de vomito e auséncia de utilizagdo de terapéutica de
recurso) no periodo global (0 a 120 horas pds-quimioterapia). Adicionalmente, foi avaliado o
parametro sem nausea significativa no periodo global (0 a 120 horas pds-quimioterapia) como
parametro de avaliacdo exploratorio, e nas fases aguda e tardia como analise post-hoc.

Na Tabela 3 ¢ apresentado um resumo dos principais resultados do estudo.

Tabela 3
Percentagem de doentes adultos que responderam, por grupo e fase de tratamento para o Estudo 2 —
Ciclo 1
Quimioterapia Moderadamente Emetizante

Esquema Terapéutica Diferencas*
terapéutico  de referéncia
com (N=4006)
Aprepitant % % (95 % CI)
(N=425)
%
Resposta completa (sem vomito e sem terapéutica de recurso)
Global (0-120 horas) 68,7 56,3 12,4 (5,9; 18,9)
0-24 horas 89,2 80,3 8,9 (4,0; 13,8)
25-120 horas 70,8 60,9 9,9 (3,5; 16,3)

Sem vomito (sem episodios de vomito, independentemente do uso de
terapéutica de recurso)

Global (0-120 horas) 76,2 62,1 14,1 (7,9; 20,3)

0-24 horas 92,0 83,7 8,3 (3,9; 12,7)

25-120 horas 77,9 66,8 11,1 (5,1;17,1)
Sem nauseas significativas (VAS maximo <25 mm numa escala de 0-100 mm)

Global (0-120 horas) 73,6 66,4 7,2 (1,0; 13,4)

0-24 horas 90,9 86,3 4,6 (0,2;9,0)

25-120 horas 74,9 69,5 5,4 (-0,7; 11,5)

*Os intervalos de confianca foram calculados sem qualquer ajuste para o sexo ou regido, que foram incluidos na
analise primaria utilizando modelos logisticos.

O beneficio da terapéutica de combinagdo com aprepitant na populagdo total do estudo foi
principalmente derivado dos resultados observados nos doentes com fraco controlo com o esquema de
referéncia, tais como as mulheres, embora os resultados tenham sido numericamente melhores
independentemente da idade, tipo de tumor ou sexo. A resposta completa ao esquema de aprepitant e
terapéutica de referéncia foi alcangada, respetivamente, em 209/324 (65 %) e 161/320 (50 %) das
mulheres e 83/101 (82 %) e 68/87 (78 %) dos homens.

Populacdo pediatrica

Num estudo clinico, aleatorizado, em dupla ocultac¢@o, controlado com comparador ativo que incluiu
302 criangas e adolescentes (dos 6 meses aos 17 anos de idade) a receber quimioterapia alta ou
moderadamente emetizante, o esquema terapéutico com aprepitant foi comparado a um esquema
terapéutico de controlo para a prevencdo de NVIQ. A eficacia do esquema de aprepitant foi avaliada
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num unico ciclo (Ciclo 1). Os doentes tiveram a oportunidade de receber aprepitant em ciclos
subsequentes em estudo aberto (Ciclos 2-6 opcionais); a eficacia ndo foi contudo avaliada nesses
ciclos opcionais. O esquema terapéutico de aprepitant para os adolescentes dos 12 aos 17 anos (n=47)
consistiu em capsulas de EMEND 125 mg por via oral no Dia 1 e 80 mg/dia nos Dias 2 ¢ 3 em
associa¢do com o ondansetrom no Dia 1. O esquema terapéutico de aprepitant para criancas de

6 meses a menos de 12 anos de idade (n=105) consistiu em EMEND p6 para suspensio oral 3,0 mg/kg
(até 125 mg) por via oral no Dia 1 e 2,0 mg/kg (até 80 mg) por via oral nos Dias 2 e 3 em associagdo
com o ondansetrom no Dia 1. O regime terap€utico de controlo em adolescentes dos 12 aos 17 anos de
idade (n=48) ¢ em criangas dos 6 meses a idade inferior a 12 anos (n=102) consistiu em placebo para o
aprepitant nos Dia 1, 2 e 3 em associagdo com o ondansetrom no Dia 1. EMEND ou placebo ¢
ondansetrom foram administrados 1 hora e 30 minutos antes do inicio da quimioterapia,
respetivamente. Foi permitida dexametasona intravenosa como parte do esquema terapéutico
antiemético para doentes pedidtricos em ambos os grupos etarios, de acordo com o critério clinico. Foi
necessaria redugdo da dose (50 %) de dexametasona para doentes pediatricos a receber aprepitant. Nao
foi necessaria redug@o da dose para doentes pediatricos a receber o esquema terapéutico de controlo.
Dos doentes pediatricos, 29 % dos doentes no esquema terapéutico do aprepitant e 28 % no esquema
terapéutico de controlo utilizaram dexametasona como parte do esquema no Ciclo 1.

A atividade antiemética de EMEND foi avaliada durante um periodo de 5 dias (120 horas) apds o
inicio da quimioterapia no Dia 1. O pardmetro de avaliacdo final priméario foi a resposta completa na
fase tardia (25 a 120 horas ap0s inicio da quimioterapia) no Ciclo 1. Um resumo dos resultados
essenciais ¢ apresentado na Tabela 4.

Tabela 4
Numero (%) de doentes pediatricos com resposta completa e sem emese, por grupo e fase de
tratamento — Ciclo 1 (Populagdo Intengdo de Tratar)

Regime terapéutico do Regime
Aprepitant terap€utico de
n/m (%) Controlo
n/m (%)
PARAMETRO DE AVALIACAO FINAL PRIMARIO
Resposta Completa” — Fase Tardia | 77/152 (50,7)" | 39/150 (26,0)
OUTROS PARAMETROS DE AVALIACAO FINAL PRE-ESPECIFICADOS
Resposta Completa” — Fase Aguda 101/152 (66,4) 78/150 (52,0)
Resposta Completa*™ — Fase Global 61/152 (40,1)f 30/150 (20,0)
Sem vomito * — Fase Global 71/152 (46,7)" 32/150 (21,3)

" Resposta Completa = Sem vémito, esforgo de vomito ou vomito seco e sem utilizagdo de terapéutica
de recurso.

p < 0,01 em comparagio com o regime de controlo.

p < 0.05 em comparacido com o regime de controlo.

YSem emese = Sem emese ou esfor¢o de vomito ou vomito seco.

n/m = Numero de doentes com resposta desejada/nimero de doentes incluidos no ponto do tempo.
Fase aguda: 0 a 24 horas ap0s o inicio da quimioterapia.

Fase tardia: 25 a 120 horas apds o inicio da quimioterapia.

Fase global: 0 a 120 horas ap6s o inicio da quimioterapia.

O tempo estimado para o inicio da emese apos inicio do tratamento com quimioterapia foi superior
com o esquema do aprepitant (tempo mediano estimado para inicio de emese foi 94,5 horas) em
comparacdo com o grupo do esquema controlo (tempo mediano estimado para inicio de emese foi
26,0 horas) conforme representado nas curvas de Kaplan-Meier na Figura 2.
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Figura 2
Tempo para inicio do primeiro episédio de emese a partir do inicio da administracdo da quimioterapia
em - doentes pediatricos na fase global-Ciclo 1 (Populacdo Intengdo de Tratar)

Percertagem de doentes

Esquema com Aprepitant (N=152)

------ Terapéutica de Controlo (N=150)

0 T T T T T T T T T ]
0 12 24 36 43 60 72 84 9% 108 120

Tempo (horas) desde a primeira administragdo de quimioterapia

Uma analise da eficacia em subpopulag¢des no Ciclo 1 demonstrou que, independentemente da faixa
etéria, género, utilizacdo de dexametasona para profilaxia antiemética e emetogenicidade da
quimioterapia, o regime terapéutico do aprepitant resultou em melhor controlo que o regime de
controlo relativamente aos parametros de avaliagao final de resposta completa.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O aprepitant tem uma farmacocinética ndo linear. A depuragéo ¢ a biodisponibilidade absoluta
diminuem com o aumento da dose.

Absor¢do

A biodisponibilidade oral média absoluta do aprepitant € de 67 % para a capsula de 80 mg, e de 59 %
para a capsula de 125 mg. A média do pico de concentracéio plasmatica (Cmax) do aprepitant ocorreu
aproximadamente as 4 horas (tmax). A administrag¢do oral da capsula com um pequeno-almogo padrio
de aproximadamente 800 Kcal resultou num aumento da AUC do aprepitant até 40 %. Este aumento
nio ¢ considerado clinicamente relevante.

A farmacocinética do aprepitant € ndo linear ao longo do intervalo de doses clinicas. Em adultos
jovens saudaveis, o aumento da AUCo., foi 26 % superior a um aumento proporcional a dose, entre
doses unicas de 80 mg e de 125 mg administradas apo6s uma refeigdo.

Apos a administragdo oral de uma dose tnica de 125 mg de EMEND no Dia 1 e de 80 mg uma vez por
dia nos Dias 2 e 3, a AUCo.o4n (média+DP) foi, respetivamente, de 19,64+2,5 pgeh/ml e de

21,2+6,3 pgeh/ml nos Dias 1 e 3. A Cax foi, respetivamente, de 1,6+£0,36 pg/ml e de 1,4+0,22 ng/ml
nos Dias 1 e 3.

Distribui¢8o

O aprepitant tem uma ligacdo elevada as proteinas, numa média de 97 %. A média geométrica do
volume de distribui¢do aparente no estado de equilibrio (Vdss) € de aproximadamente 66 I no ser
humano.

Biotransformacéo

O aprepitant sofre uma extensa metabolizagcdo. Em adultos jovens saudaveis, o aprepitant representa
aproximadamente 19 % da radioatividade do plasma durante 72 horas ap6s a administra¢do
intravenosa de uma dose tnica de 100 mg de fosaprepitant-['*C], um pro-farmaco do aprepitant,
indicando uma presenca substancial de metabolitos no plasma. Foram identificados doze metabolitos
do aprepitant no plasma humano. O metabolismo do aprepitant ocorre principalmente por oxidagado no
anel morfolino e nas suas cadeias laterais, ¢ os metabolitos resultantes apresentavam uma fraca
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atividade. Os estudos in vitro usando microssomas de figado humano indicam que o aprepitant ¢
metabolizado principalmente pelo CYP3A4 ¢ provavelmente, com uma menor contribui¢ao, pelo
CYP1A2 e pelo CYP2C19.

Eliminagéo

O aprepitant ndo ¢ excretado inalterado na urina. Os metabolitos sdo excretados na urina e, por via
biliar, excretados nas fezes. Apds a administragdo intravenosa de uma dose unica de 100 mg de
fosaprepitant-['*C], um pré-farmaco do aprepitant, a individuos saudaveis, 57 % da radioatividade foi
recuperada na urina e 45 % foi recuperada nas fezes.

A depuragdo plasmatica do aprepitant ¢ dependente da dose, diminuindo com o aumento da dose e
oscilou entre aproximadamente 60 a 72 ml/min no intervalo de doses terapéuticas. A semivida
terminal variou aproximadamente entre 9 a 13 horas.

Farmacocinética nas populacdes especiais

Sexo: Apods a administrac@o oral de uma dose unica de 125 mg de aprepitant, a Crax do aprepitant ¢

16 % superior mas mulheres, em comparacdo com os homens. A semivida do aprepitant é 25 %
inferior nas mulheres, em comparagdo com os homens, € 0 seu tmax OCOrre aproximadamente na mesma
altura. Estas diferencas nio sfo consideradas clinicamente significativas. Nao é necessario qualquer
ajuste posoldgico de EMEND com base no sexo dos doentes.

Compromisso hepdtico: A afecdo hepatica ligeira (classe A de Child-Pugh) néo afeta a
farmacocinética do aprepitant de forma clinicamente relevante. Nao ¢ necessario qualquer ajuste
posoldgico nos doentes com compromisso hepatico ligeiro. A partir dos dados disponiveis ndo é
possivel retirar conclusdes sobre a influéncia do compromisso hepatico moderado (classe B de Child-
Pugh) na farmacocinética do aprepitant. Nao existem dados clinicos ou sobre farmacocinética em
doentes com compromisso hepatico grave (classe C de Child-Pugh).

Compromisso renal: Administrou-se uma dose unica de 240 mg de aprepitant a doentes com
compromisso renal grave (CICr <30 ml/min) e a doentes com doenga renal terminal (ESRD) a
necessitarem de hemodialise.

Em doentes com compromisso renal grave, a AUCy.. do aprepitant total (ndo ligado e ligado as
proteinas) diminuiu cerca de 21 % e a Cnax diminuiu cerca de 32 %, em comparagdo com os de
individuos saudaveis. Em doentes com ESRD a fazer hemodialise, a AUCy., do aprepitant total
diminuiu cerca de 42 % e a Cmax diminuiu cerca de 32 %. A AUC do aprepitant ndo ligado
farmacologicamente ativo nao foi significativamente afetada em doentes com compromisso renal, em
comparacdo com individuos saudaveis, devido a diminui¢do moderada da ligagdo de aprepitant as
proteinas em doentes com doenga renal. A hemodialise realizada 4 ou 48 horas apds a administragéo
ndo teve efeito significativo na farmacocinética do aprepitant; menos de 0,2 % da dose foi recuperada
no dialisado.

Nao ¢ necessario qualquer ajuste da dose de EMEND em doentes com compromisso renal ou nos
doentes com ESRD a fazer hemodialise.

Populagdo pedidtrica: Como parte de um regime de 3 dias, a dose com capsulas de aprepitant
(125/80/80 mg) em doentes adolescentes (com idades dos 12 aos 17 anos) resultou numa AUC.24n
superior a 17 pgeh/ml no Dia 1 com concentra¢des (Cmin) no fim dos Dias 2 e 3 acima de 0,4 pg/ml na
maioria dos doentes. O pico mediano de concentrag¢do plasmatica (Cmax) foi aproximadamente

1,3 pg/ml no Dia 1, e ocorreu aproximadamente as 4 horas. Como parte do regime de 3 dias, a
administrag¢do de aprepitant pd para suspensio oral (3/2/2 mg/kg) em doentes com 6 meses a menos de
12 anos de idade atingiu uma AUCo.24n superior a 17 ugeh/ml no Dia 1, com concentragdes (Cmin) N0
fim dos Dias 2 e 3 acima de 0,1 ug/ml na maioria dos doentes. O pico mediano de concentra¢do
plasmatica (Cmax) foi aproximadamente 1,2 pg/ml no Dia 1, e ocorreu entre 5 e 7 horas.
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Uma analise farmacocinética da populagdo do aprepitant nos doentes pediatricos (com idades dos
6 meses aos 17 anos) sugere que o género e a raga ndo tém efeito clinicamente significativo na
farmacocinética do aprepitant.

Relacdo entre concentracdo e efeito

Através do uso de um localizador de elevada especificidade para o recetor NK, os estudos de
tomografia por emissdo de positrdes (PET) em homens jovens sauddveis demonstraram que o
aprepitant penetra no cérebro e ocupa os recetores NK; de modo dependente da dose e da
concentracgdo plasmatica. Prevé-se que as concentragcdes plasmaticas de aprepitant atingidas com o
esquema terapéutico de 3 dias de EMEND em adultos causem uma ocupagio dos recetores NK;
cerebrais superior a 95 %.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nio clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose tnica e de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico, toxicidade
reprodutiva e de desenvolvimento. Contudo, deve ser realgado que a exposi¢do sistémica nos roedores
foi semelhante ou mesmo inferior a exposi¢do terapéutica no ser humano com a dose de

125 mg/80 mg. Em particular, apesar de nfo se terem observado efeitos adversos nos estudos de
reproduc@o em niveis de exposi¢do humana, as exposi¢des animais ndo sdo suficientes para se
proceder a uma adequada avaliag@o do risco no ser humano.

Num estudo de toxicidade juvenil em ratos, tratados do dia 10 ao dia 63 pds-natal, o aprepitant
resultou numa abertura vaginal precoce em fémeas a partir dos 250 mg/kg b.i.d. e numa separagdo
retardada do prepucio em machos a partir dos 10 mg/kg b.i.d. Nao houve margens para exposigdo
clinicamente relevante. Ndo houve efeitos relacionados com o tratamento no acasalamento, fertilidade,
ou sobrevivéncia embrionaria/fetal e ndo houve alteragdes patoldgicas nos érgdos reprodutores. Num
estudo de toxicidade juvenil em cées tratados do dia 14 ao dia 42 pds-natal, foi observada uma
diminui¢@o do peso dos testiculos e do tamanho das células de Leydig em machos de 6 mg/kg/dia e
um aumento do peso uterino, hipertrofia do titero e da cérvix e edema dos tecidos vaginais em fémeas,
a partir dos 4 mg/kg/dia. Ndo houve margens para exposi¢io clinicamente relevante do aprepitant. E
considerado pouco provavel estes achados serem clinicamente relevantes para tratamento de curta
duragdo de acordo com o esquema posoldgico recomendado .

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Hidroxipropilcelulose (E 463)
Laurilsulfato de sédio

Sacarose

Lactose (anidra)

Oxido de ferro vermelho (E 172)
Estearil fumarato de sédio

6.2 Incompatibilidades

Nio aplicavel.

6.3 Prazo de validade

Saqueta fechada: 2 anos

Apos reconstituigdo: A suspensido oral pode ser mantida a temperatura ambiente (temperatura inferior

a 30°C) durante 3 horas. Pode também também ser armazenada no frigorifico (entre 2° a 8°C) durante
72 horas.
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6.4

Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento n3o necessita de qualquer temperatura especial de conservacdo. Conservar na
embalagem de origem para proteger da humidade.
Para condi¢des de conservacdo apds reconstituicdo do medicamento, ver secgio 6.3.

6.5

Natureza e conteiido do recipiente

Saquetas de PET/aluminio/LLDPE.

Embalagem de dose unica

Cada embalagem contém uma saqueta com pd para suspensdo oral, um dispensador oral de 1 ml e um
de 5 ml (polipropileno com um anel de silicone), uma tampa e um copo de mistura (polipropileno).

6.6

Precaucdes especiais de eliminacio

O contetdo de cada saqueta de dose unica deve ser suspenso em 4,6 ml de agua, ficando uma
concentracdo final de 25 mg por ml.

Para informag8o mais detalhada sobre a preparagio e administragdo da suspensdo, ver o folheto
informativo e as instrugdes de preparacio da suspensdo oral para os profissionais de satde.
Utilizar o dispensador oral de 5 ml para medir 4,6 ml de 4gua, que deve ser adicionada ao copo
de mistura.

Despejar todo o contetdo da saqueta nos 4,6 ml de agua e misturar.

Apos mistura, medir o volume (dose) recomendado da suspensdo com o dispensador oral.
Escolher o dispensador oral com base na dose. Utilizar o dispensador oral de 1 ml se a dose for
1 ml ou menos e utilizar o dispensador oral de 5 ml se a dose for superior a 1 ml. Administrar a
dose por via oral. Se a dose ndo for administrada imediatamente apos medicdo, o dispensador
oral cheio pode ser guardado no frigorifico (entre 2°C e 8°C), antes de utilizar, até 72 horas.

A suspens@o oral pode ser mantida a temperatura ambiente (temperatura inferior a 30°C), antes
da administragdo, até 3 horas.

Rejeitar qualquer remanescente de suspensdo e material residual.

Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7.

TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Paises

8.

Baixos

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/262/011

9.

DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagfo: 11 novembro 2003
Data da tltima renovagéo: 22 setembro 2008

10.

DATA DA REVISAO DO TEXTO
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Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(eis) pela libertacdo do lote

Merck Sharp & Dohme B V
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Holanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E A
UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestio do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacg@o que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO — EMBALAGEM PADRAO (CARTONAGEM)

1. NOME DO MEDICAMENTO

EMEND 80 mg céapsulas
aprepitant

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 80 mg de aprepitant.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sacarose. Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 capsula
Embalagem para 2 dias de tratamento contendo: 2 capsulas de 80 mg
5 x 1 capsula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/262/001 1 capsula
EU/1/03/262/002 2 x 1 capsula
EU/1/03/262/003 5 x 1 capsula

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

EMEND 80 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
(INCLUI 2 CAPSULAS DE 80 MG)

ACONDICIONAMENTO PRIMARIO - TRIPTICO — embalagem para 2 dias de tratamento

1. NOME DO MEDICAMENTO

EMEND 80 mg capsulas
aprepitant

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada céapsula de contém 80 mg de aprepitant.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sacarose. Consultar o folheto informativo para informacéo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem para 2 dias de tratamento contendo:
2 capsulas de 80 mg

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Leia o Folheto Informativo antes de utilizar.

Consulte o Folheto Informativo anexo para obter informagdes adicionais sobre a utilizagéo de
EMEND.

QUANDO e COMO tomar EMEND

O seu médico prescreveu EMEND, um antiemético, para ajudar a prevenir as nauseas e vomito
associados a quimioterapia.

COMO:
EMEND 80 mg capsulas sdo tomadas s6 uma vez por dia durante 2 dias consecutivos.
As capsulas de EMEND podem ser tomadas com ou sem alimentos.

Nao retire todas as capsulas de uma s6 vez.

Para retirar, pressione as capsulas por este lado.
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Inicio do Tratamento

QUANDO:

Tome uma capsula de EMEND 80 mg em cada manha. Comece no dia seguinte a quimioterapia.
Dia 1

Dia 2

Cépsula de EMEND 80 mg

Uma vez que poderdo ocorrer nauseas e vomito nos dias seguintes a quimioterapia, ¢ importante que
tome EMEND durante 2 dias consecutivos, tal como prescrito pelo seu médico.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/262/002
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| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

TEXTO DO BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

EMEND 80 mg capsulas
aprepitant

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

MSD

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO — EMBALAGEM PADRAO (CARTONAGEM)

1. NOME DO MEDICAMENTO

EMEND 125 mg capsulas
aprepitant

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada céapsula contém 125 mg de aprepitant.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sacarose. Consultar o folheto informativo para informacéo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 capsula
5 x 1 capsula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/262/004 1 capsula
EU/1/03/262/005 5 x 1 capsula

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

EMEND 125 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

TEXTO DO BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

EMEND 125 mg capsulas
aprepitant

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

MSD

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

S. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO - EMBALAGEM EM TRiPTICO
(CARTONAGEM) — embalagem para 3 dias de tratamento

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

EMEND 125 mg capsula
EMEND 80 mg capsulas
aprepitant

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada céapsula de 125 mg contém 125 mg de aprepitant.
Cada capsula de 80 mg contém 80 mg de aprepitant.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sacarose. Consultar o folheto informativo para informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem para 3 dias de tratamento contendo:
1 capsulade 125 mge
2 capsulas de 80 mg

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/262/006

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMACAO EM BRAILLE

EMEND 125 mg / 80 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
(INCLUI 1 CAPSULA DE 125 MG E 2 CAPSULAS DE 80 MG)

EMBALAGEM PRIMARIA - TRIPTICO - embalagem para 3 dias de tratamento

1. NOME DO MEDICAMENTO

EMEND 125 mg capsula
EMEND 80 mg capsulas
aprepitant

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula de 125 mg contém 125 mg de aprepitant.
Cada capsula de 80 mg contém 80 mg de aprepitant.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sacarose. Consultar o folheto informativo para informagéo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem para 3 dias de tratamento contendo:
1 cépsulade 125 mge
2 capsulas de 80 mg

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral.
Leia o Folheto Informativo antes de utilizar.

Consulte o Folheto Informativo anexo para obter informagdes adicionais sobre a utilizagdo de
EMEND.

QUANDO e COMO tomar EMEND

O seu médico prescreveu EMEND, um antiemético, para ajudar a prevenir as nauseas e vomito
associados a quimioterapia.

COMO:
EMEND ¢ tomado sé uma vez por dia durante 3 dias consecutivos.
As capsulas de EMEND podem ser tomadas com ou sem alimentos.

Nao retire todas as capsulas de uma s6 vez.

Para retirar, pressione as capsulas por este lado.
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Inicio do Tratamento

QUANDO:

Tome uma capsula de EMEND 125 mg por via oral 1 hora ANTES de iniciar o seu tratamento de
quimioterapia.

Dia 1

Cépsula de EMEND 125 mg

QUANDO:

Tome uma capsula de EMEND 80 mg em cada manhi dos dois dias seguintes.
Dia 2

Dia3

Cépsula de EMEND 80 mg

Uma vez que poderdo ocorrer nduseas e vomito nos dias seguintes a quimioterapia, ¢ importante que
tome EMEND durante 3 dias consecutivos, tal como prescrito pelo seu médico.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance e da vista das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

’ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos
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12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/262/006

13. NUMERO DO LOTE DE FABRICO

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR EMEND 125 mg p6 para suspensio oral

1. NOME DO MEDICAMENTO

EMEND 125 mg pd para suspensdo oral
aprepitant
Para criangas dos 6 meses a idade inferior a 12 anos

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada saqueta contém 125 mg de aprepitant. Apos reconstituicdo, 1 ml de suspensdo oral contém
25 mg de aprepitant.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém sacarose e lactose. Ver o folheto informativo para informacéo adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para suspensio oral.
Uma saqueta, dois dispensadores orais, uma tampa e um copo de mistura.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem original para proteger da humidade.

56



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/03/262/011

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

EMEND 125 mg p6 para suspensdo oral

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Saqueta para o EMEND 125 mg p6 para suspensio oral

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

EMEND 125 mg pd para suspensdo oral
aprepitant
Via oral

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE <, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

| 6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

EMEND 125 mg capsulas
EMEND 80 mg capsulas
aprepitant

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento pois contém

informacio importante para si. Se é pai/mie de uma crianca a tomar EMEND, leia esta

informacio com cuidado.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si ou para a crianga. Nao deve da-lo a outros. O
medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver ou se a crianca tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos
secundarios nio indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ EMEND e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar ou dar EMEND
Como tomar EMEND

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar EMEND

Contetido da embalagem e outras informagdes

I

1. O que é EMEND e para que é utilizado

EMEND contém a substancia ativa aprepitant e pertence a um grupo de medicamentos denominado
“antagonistas do recetor da neuroquinina 1 (NK;)”. O cérebro tem uma zona especifica que controla as
nauseas e os vomito. EMEND atua bloqueando os sinais para essa zona, reduzindo deste modo
nauseas ¢ vomito. EMEND capsulas ¢ utilizado, em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos de
idade, em associaciio com outros medicamentos para prevenir as nauseas ¢ o vomito causados pelos
tratamentos de quimioterapia (tratamento do cancro) que sdo indutores fortes e moderados de nauseas
e vomito (como a cisplatina, ciclofosfamida, doxorrubicina ou epirrubicina).

2. O que precisa de saber antes de tomar ou dar EMEND

Nao tome EMEND
- se tem ou se a crianga tem alergia ao aprepitant ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢do 6).

- com medicamentos contendo pimozida (usada para tratar doengas psiquiatricas), terfenadina e
astemizol (usados para tratar a febre dos fenos e outras doencgas alérgicas), cisaprida (usada para
tratar problemas digestivos). Informe o médico se esta a tomar ou se a crianga esta a tomar estes
medicamentos, pois esse tratamento devera ser modificado antes de comegar ou a crianga
comecar a tomar EMEND.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar EMEND ou dar este medicamento a
crianga.

Antes do tratamento com EMEND fale com o médico se tiver ou se a crianga tiver doenga do figado,

uma vez que o figado ¢ importante na transformag¢do do medicamento no corpo. O médico pode, por
isso, ter de monitorizar o estado do seu figado ou do figado da crianca.
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Criancas e adolescentes
Nao dé EMEND 80 mg e 125 mg capsulas a criangas com menos de 12 anos de idade, porque as
capsulas de 80 mg e 125 mg nio foram estudadas nesta populagéo.

Outros medicamentos e EMEND

EMEND pode afetar outros medicamentos durante e apos o tratamento com EMEND. Ha alguns
medicamentos que ndo devem ser tomados com EMEND (como pimozida, terfenadina, astemizol, e
cisaprida), ou que necessitam de um acerto posoldgico (ver também “Nao tome EMEND?”).

Os efeitos de EMEND ou de outros medicamentos podem ser influenciados se tomar ou se a crianga
tomar EMEND com outros medicamentos incluindo os listados a seguir. Informe o médico ou
farmacéutico se estiver a tomar ou se a crianga estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

- os medicamentos contracetivos que podem incluir pilulas de controlo da natalidade, sistemas
transdérmicos, implantes e certos dispositivos intrauterinos [DIUs] que libertam substancias
hormonais, podem néo atuar de forma adequada quando tomados em conjunto com EMEND.
Devera ser usado outro método de contracecdo ou um método de contrace¢do ndo hormonal
adicional durante o tratamento com EMEND, e durante 2 meses apds finalizar a sua utilizagéo,

- ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, everolimus (imunossupressores),

- alfentanilo, fentanilo (usados para tratar a dor),

- quinidina (usada para tratar irregularidades no ritmo cardiaco),

- irinotecano, etoposido, vinorelbina, ifosfamida (medicamentos usado no tratamento de cancro),

- medicamentos contendo alcaloides derivados da ergotamina e diergotamina (usados no
tratamento das enxaquecas),

- varfarina, acenocumarol (medicamentos que diluem o sangue; podem ser necessarias analises
sanguineas),

- rifampicina, claritromicina, telitromicina (antibidticos utilizados para tratar infegdes),

- fenitoina (usado no tratamento de convulsdes),

- carbamazepina (usada no tratamento da depressdo e da epilepsia),

- midazolam, triazolam, fenobarbital (medicamentos que acalmam ou ajudam a dormir),

- preparacdes de plantas medicinais contendo hiperic2o (usadas no tratamento da depressio),

- inibidores da protease (usados no tratamento da infegcio pelo VIH),

- cetoconazol exceto champd (utilizado para tratar a sindrome de Cushing — quando o organismo
produz um excesso de cortisol),

- itraconazol, voriconazol, posaconazol (antifingicos),

- nefazodona (usada para tratar a depressao),

- corticosteroides (como a dexametasona e a metilprednisolona),

- medicamentos para a ansiedade (como o alprazolam),

- tolbutamida (um medicamento usado para tratar a diabetes).

Informe o médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou se a crianga estiver a tomar, tiver tomado
recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentacio

Este medicamento no deve ser usado durante a gravidez a menos que seja manifestamente necessario.
Se esta ou se a adolescente esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar,
consulte o médico antes de tomar este medicamento.

Para informag8o sobre controlo da natalidade, ver "Outros medicamentos e EMEND".

Desconhece-se se 0 EMEND ¢é excretado no leite humano; por isso, ndo se recomenda a amamentacio
durante o tratamento com este medicamento. E importante que diga ao médico se esta ou se a
adolescente esta a amamentar ou se esta a planear amamentar antes de tomar este medicamento.
Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Deve ter-se em consideracdo que algumas pessoas sentem tonturas e sonoléncia apds tomar EMEND.
Evite a conducdo de veiculos ou bicicletas e a utilizacdo de maquinas ou ferramentas apos tomar este
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medicamento se sentir ou se a crianga sentir tonturas ou sonoléncia (Ver Efeitos secundarios
possiveis).

EMEND contém sacarose.
EMEND capsulas contém sacarose. Se lhe foi diagnosticada ou se foi diagnosticada a crianga uma
intolerancia a alguns agucares, contacte o médico antes de tomar este medicamento.

EMEND contém sddio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por capsula, ou seja, é
praticamente "isento de sddio".

3. Como tomar EMEND

Tome este medicamento ou administre-o a crianga exatamente como indicado pelo médico,
farmacéutico ou enfermeiro. Fale com o médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver dividas. Tome
sempre EMEND com outros medicamentos, para prevenir nduseas € vomito. Apds o tratamento com
EMEND, o médico vai pedir-lhe ou a crianga que continue a tomar outros medicamentos para prevenir
nauseas e vomito, incluindo um corticosteroide (como a dexametasona) e um antagonista da 5-HT3
(como o ondansetrom). Fale com o médico, farmacé&utico ou enfermeiro se tiver duvidas.

A dose recomendada de EMEND por via oral ¢:
Dia 1:
- uma capsula de 125 mg 1 hora antes de iniciar a sessdo de quimioterapia

Dias 2 e 3:

- uma céapsula de 80 mg cada dia

- Se ndo for dada quimioterapia, tome EMEND de manha.

- Se for dada quimioterapia, tome EMEND 1 hora antes de comegar a sua sessdo de
quimioterapia.

EMEND pode ser tomado com ou sem alimentos.

Engolir a capsula inteira com algum liquido.

Se tomar mais EMEND do que deveria

Nao tome mais capsulas do que as recomendadas pelo médico. Se tiver ou se a crianga tiver tomado

capsulas a mais, contacte o médico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar EMEND
Se se esqueceu de tomar ou dar uma dose, aconselhe-se com o médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o médico ou farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Pare de tomar EMEND e consulte imediatamente um médico se sentir ou se a crianca sentir

algum dos seguintes efeitos secundarios, que podem ser graves e para os quais pode ou a crianca
pode precisar de tratamento médico urgente:
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- urticaria, erupg¢ao cutdnea (na pele), comichlo, dificuldade a respirar ou engolir (frequéncia
desconhecida, ndo é possivel determinar a partir da informagéo disponivel); estes sdo sinais de
reagdo alérgica.

Outros efeitos secundarios que foram comunicados encontram-se listados em baixo.

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas) sdo:
- obstipacdo (prisdo de ventre), indigestao,

- dor de cabeca,

- cansago,

- perda de apetite,

- solugos,

- aumento dos valores dos testes sanguineos ao figado no seu sangue.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas) sio:

- tonturas, insénia,

- acne, erupgdo cutanea,

- ansiedade,

- arroto, nauseas, vomito, azia, dor no estdmago, boca seca, libertacdo de gases intestinais,
- aumento da frequéncia do ato de urinar com dor ou ardor,

- fraqueza, sensacdo geral de mal-estar,

- rubor na face, vermelhidao da face ou pele,

- pulsacdo rapida ou irregular,

- febre com risco aumentado de infe¢do, diminui¢do dos globulos vermelhos.

Efeitos secundarios raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas) sdo:

- dificuldade em pensar, falta de energia, alteragdo do paladar,

- sensibilidade da pele ao sol, transpiragdo excessiva, pele oleosa, feridas na pele, erupgdo
cutanea ou comichdo, sindrome de Stevens-Johnson/necrolise epidérmica toxica (reagdo grave
rara na pele),

- euforia (sensacdo de felicidade extrema), desorientagio,

- infecdo bacteriana, infecdo fungica,

- obstipagdo grave (pris@o de ventre), tlcera no estdomago, inflamacéo do intestino delgado e
colon, ulceras na boca, flatuléncia,

- aumento da frequéncia do ato de urinar, aumento do volume de urina, presenca de globulos
vermelhos ou agucar na urina,

- desconforto no peito, inchago, alteragdo na forma de andar,

- tosse, presenca de muco na regido posterior da garganta, irritacdo na garganta, espirros,
garganta irritada,

- secregdes e comichao nos olhos,

- zumbidos nos ouvidos,

- espasmos musculares, fraqueza muscular,

— sede excessiva,

- pulsagdo lenta, doenca do coracdo ou dos vasos sanguineos,

- diminui¢@o dos globulos brancos, diminui¢do dos niveis de sodio no sangue, perda de peso.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se tiver ou se a crianca tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmac€utico ou enfermeiro>. Também podera
comunicar efeitos secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no
Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a
seguranga deste medicamento.

5. Como conservar EMEND

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior apoés EXP. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
Apenas retire a capsula do blister na altura de a tomar.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
o0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de EMEND
A substancia ativa € o aprepitant. Cada capsula de 125 mg contém 125 mg de aprepitant. Cada
capsula de 80 mg contém 80 mg de aprepitant.

- Os outros componentes sdo sacarose, celulose microcristalina (E 460), hidroxipropilcelulose
(E 463), laurilsulfato de sodio, gelatina, dioxido de titdnio (E 171), goma laca, hidréxido de
potassio e 6xido de ferro negro (E 172); a capsula de 125 mg contém também 6xido de ferro
vermelho (E 172) e 6xido de ferro amarelo (E 172).

Qual o aspeto de EMEND e contetido da embalagem

A céapsula de 125 mg ¢ opaca, corpo de cor branca e cabega cor-de-rosa, e com “462” ¢ “125 mg”
impressos radialmente no corpo com pigmento de cor preta.

A capsula de 80 mg é opaca, com corpo e cabega de cor branca, € com “461” ¢ “80 mg” impressos
radialmente no corpo com pigmento de cor preta.

EMEND 125 mg e 80 mg capsulas estdo disponiveis nas seguintes embalagens:

- Blister de aluminio contendo uma céapsula de 80 mg

- Embalagem para 2 dias de tratamento contendo duas capsulas de 80 mg

- Cinco blisters de aluminio cada um contendo uma céapsula de 80 mg

- Blister de aluminio contendo uma céapsula de 125 mg

- Cinco blisters de aluminio cada um contendo uma céapsula de 125 mg

- Embalagem para 3 dias de tratamento contendo uma capsula de 125 mg e duas capsulas de
80 mg

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introdugdo no mercado.

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247

dpoc belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
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bbarapus

Mepk Lapm u Jloym benrapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: + 45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EAllada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island

Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000
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Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 3220 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com



Ttalia Suomi/Finland

MSD Italia S.r.I. MSD Finland Oy

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911) Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
dpoc.italy@msd.com info@msd.fi

Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Este folheto foi revisto pela altima vez em
Qutras fontes de informacao

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

EMEND 125 mg p6 para suspensio oral
aprepitant

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois contém

informacfo importante. Este folheto foi feito para o pai/mée ou responsavel que ira dar este

medicamento a crianca. Leia esta informacio cuidadosamente.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para a crianga. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento
pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se a crianga tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo
indicados neste folheto, fale com o médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢io 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ EMEND e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de dar EMEND
Como dar EMEND

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar EMEND

Contetido da embalagem e outras informagdes

A e

1. O que ¢ EMEND e para que ¢ utilizado

EMEND contém a substincia ativa aprepitant e pertence a um grupo de medicamentos denominado
“antagonistas do recetor da neuroquinina 1 (NK;)”. O cérebro tem uma zona especifica que controla as
nauseas ¢ o vomito. EMEND atua bloqueando os sinais para essa zona, reduzindo deste modo nauseas
e vomito. O po para a suspensio oral ¢ utilizado em criangas dos 6 meses a menores de 12 anos de
idade, em associacio com outros medicamentos, para prevenir as nauseas ¢ 0 vomito causados pelos
tratamentos de quimioterapia (tratamento do cancro) que sdo indutores fortes e moderados de nauseas
e vomito (como a cisplatina, ciclofosfamida, doxorrubicina ou epirrubicina).

2. O que precisa de saber antes de dar EMEND

Nao dé EMEND

- se a crianga tem alergia ao aprepitant ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secg¢@o 6).

- se a crianga esta a utilizar medicamentos contendo pimozida (usada para tratar doengas
psiquiatricas).

- se a crianga esta a utilizar terfenadina ou astemizol (usados para tratar a febre dos fenos e outras
doengas alérgicas).

- se a crianga esta a utilizar cisaprida (usada para tratar problemas digestivos).

Nao dé este medicamento se alguma das situa¢des anteriores se aplicar a crianga e informe o médico

da crianca se ela estd a tomar estes medicamentos, pois esse tratamento devera ser alterado antes de

comegar a tomar este medicamento. Se tem duvidas, fale com o médico, farmacéutico ou enfermeiro

antes de dar este medicamento.

Adverténcias e precaucdes
Fale com o médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de dar este medicamento a crianga.
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Problemas de figado

Se a crianca tiver problemas do figado, fale com o médico antes de ser iniciado o tratamento com
EMEND, uma vez que o figado é importante na transformag¢ao do medicamento no corpo. O médico
podera ter de monitorizar o estado do figado da crianga durante o tratamento.

Criancgas e adolescentes

Nao dé¢ EMEND p6 para suspensdo oral a criancas com menos de 6 meses de idade ou com menos de
6 kg de peso, ou em adolescentes entre 12 e 18 anos, porque o pd para suspensdo oral ndo foi estudado
nesta populacéo.

Outros medicamentos e EMEND

Informe o médico, farmacéutico ou enfermeiro se a crianga estiver a tomar, tiver tomado recentemente
ou se vier a tomar outros medicamentos. Isto porque EMEND pode afetar a forma como outros
medicamentos funcionam, durante e apos o tratamento com EMEND. Além disso, outros
medicamentos podem afetar a forma como este medicamento funciona.

Nao dé¢ EMEND e informe o médico ou farmacéutico se a crianga estiver a tomar algum dos seguintes
medicamentos (ver também “Nao dé EMEND?”), pois o tratamento tem de ser alterado antes de iniciar
EMEND:

- pimozida - para doengas psiquidtricas,

- terfenadina e astemizol — para a febre dos fenos e outras doencas alérgicas,

- cisaprida - para problemas digestivos.

Nao dé este medicamento e informe o médico ou farmacéutico se alguma das situacdes anteriores se
aplicar a crianga.

Informe o médico, farmacéutico ou enfermeiro se a crianga estiver a tomar algum dos seguintes

medicamentos:

- medicamentos que afetam o sistema imunitario — tais como ciclosporina, tacrolimus, sirolimus,
everolimus,

- alfentanilo, fentanilo — para tratar a dor,

- quinidina — para tratar irregularidades no ritmo cardiaco,

— medicamentos para o tratamento de cancro — tais como irinotecano, etoposido, vinorelbina,
ifosfamida,

- medicamentos contendo alcaloides derivados da cravagem do centeio — tais como ergotamina e
diergotamina — para tratar as enxaquecas,

- medicamentos que diluem o sangue — tais como varfarina, acenocumarol. Podem ser necessarias
analises ao sangue a crianga durante o tratamento com EMEND,

- antibidticos para tratar infegdes — tais como rifampicina, claritromicina, telitromicina,

— fenitoina — para o tratamento de convulsdes,

- carbamazepina — para tratamento da depressdo e da epilepsia,

- midazolam, triazolam, fenobarbital — para acalmar ou ajudar a dormir,

- hiperic@o — preparagdes de plantas medicinais para o tratamento da depressao,

- inibidores da protease — para tratamento da infe¢éo pelo VIH,

- cetoconazol exceto champo (utilizado para tratar a sindrome de Cushing — quando o organismo
produz um excesso de cortisol),

- antifungicos — tais como itraconazol, voriconazol, posaconazol,

- nefazodona para tratar a depresséo,

- corticosteroides — tais como a dexametasona ¢ a metilprednisolona,

- medicamentos para a ansiedade tais como o alprazolam,

- tolbutamida — para tratar a diabetes,

- os medicamentos contracetivos que podem incluir pilulas de controlo da natalidade, sistemas
transdérmicos, implantes e certos dispositivos intrauterinos [DIUs] que libertam substancias
hormonais. Podem nfo atuar de forma adequada quando tomados em conjunto com este
medicamento. Podera ser necessario usar outro método de contrace¢do ou um método de
contrace¢do ndo hormonal adicional durante o tratamento com este medicamento, ¢ durante
2 meses ap0s finalizar a sua utilizacéo.
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Se alguma das situa¢des acima se aplicar a crianga (ou se tiver duvidas) fale com o médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de dar este medicamento.

Gravidez e Aleitamento
Este medicamento ndo deve ser usado durante a gravidez e a amamentag@o a menos que seja
manifestamente necessario.

Para informagio sobre gravidez, amamentagfo e contrace¢do consulte o seu médico.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas

Deve ter-se em consideracdo que algumas pessoas sentem tonturas e sonoléncia apds tomar EMEND.
Se a crianga sentir tonturas ou sonoléncia ndo deve andar de bicicleta ou utilizar qualquer ferramenta
ou maquina.

EMEND contém sacarose e lactose
O po para suspenséo oral contém sacarose e lactose. Se o médico lhe disse que a crianga tem uma
intolerancia a alguns acucares, contacte 0 médico antes de dar este medicamento a crianga.

EMEND contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por saqueta, ou seja, €
praticamente "isento de sddio".

3. Como dar EMEND

Profissionais de satide: Ver as instrugdes para preparacio da suspensio oral para profissionais de
saude no final deste folheto informativo. Estas instru¢cdes indicam como preparar a dose de EMEND
como uma suspensao oral.

Pais e responsaveis: Dé este medicamento a crianga exatamente como indicado pelo médico,
farmacéutico ou enfermeiro. Fale com o médico, farmacéutico ou enfermeiro da crianga se tiver
davidas.

E muito importante que este medicamento seja dado exatamente como indicado em baixo.

Para cada dose de EMEND, vai obter um dispensador oral pré-cheio que contém a dose
prescrita a crianga.
Mantenha o dispensador oral no frigorifico (entre 2 °C e 8 °C) até dar o medicamento a crianga.

Utilize este medicamento no prazo de 2 dias ap6s o ter obtido do profissional de saude.

O medicamento pode ser mantido a temperatura ambiente (temperatura inferior a 30 °C) até
3 horas, antes da administragio.
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A cor do medicamento no dispensador oral pode variar entre diferentes tons de rosa (rosa claro
arosa escuro). Esta situagdo € normal e o medicamento pode ser utilizado.
- Tire a tampa do dispensador oral.
- Coloque a ponta do dispensador oral na boca da crianga e aponte para a sua
bochecha, do lado direito ou esquerdo.
- Lentamente empurre o Embolo todo para baixo para dar a totalidade do medicamento
que esta no dispensador oral.

Contacte o médico, farmacéutico ou enfermeiro se a crian¢a ndo conseguir tomar a dose
completa.

Quando terminar ndo deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢io ou no lixo doméstico.
Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas
medidas ajudarfo a proteger o ambiente.

Quanto dar

- O médico ira indicar a dose certa de pé para suspensio oral com base no peso da crianga.

- Nao altere a dose ou pare o tratamento sem primeiro falar com o médico, farmacéutico ou
enfermeiro.

Quando dar

Dia 1:

- D¢ este medicamento uma hora antes do inicio da sessdo de quimioterapia.

Dia 2 e Dia 3:

- Se a crianga ndo tiver quimioterapia — dé este medicamento de manha.

- Se a crianga tiver quimioterapia — dé este medicamento uma hora antes do inicio da sessdo de
quimioterapia.

EMEND pode ser dado com ou sem alimentos.

Dé sempre este medicamento com outros medicamentos, para prevenir nauseas ¢ vomito. Apos o
tratamento com EMEND, o médico pode pedir a crianga que continue a tomar outros medicamentos
para prevenir as nauseas ¢ o vomito, que pode incluir:

o um corticosteroide - como a dexametasona e

. um antagonista da 5-HT; - como o ondansetrom

Fale com o médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver davidas.

Se der mais EMEND do que deveria
Nao dé a crianca mais medicamento do que o recomendado pelo médico. Se tiver dado a crianga mais
medicamento do que devia, contacte 0 médico imediatamente.
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Caso se tenha esquecido de dar EMEND
Se se esqueceu de dar uma dose a crianga, aconselhe-se com o médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o médico ou farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos secundarios graves

Pare de dar EMEND e consulte imediatamente um médico se notar ou a crianga notar algum dos

seguintes efeitos secundarios graves — a crianca pode precisar de tratamento médico urgente:

- reacdo alérgica — os sinais podem incluir urticéria, erupg¢ao cutinea (na pele), comichao,
dificuldade a respirar ou engolir (nfo se sabe com que frequéncia isto acontece).

Pare de dar este medicamento e consulte imediatamente um médico se notar algum dos efeitos

secundarios graves acima descritos.

Outros efeitos secundarios
Fale com o médico, farmacéutico ou enfermeiro se notar ou a crianga notar algum dos seguintes
efeitos secundarios:

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

- prisdo de ventre ou indigestdo,

- dor de cabeca,

- cansago,

- perda de apetite,

- solugos,

- aumento dos valores das enzimas do figado no seu sangue (demonstrado nas analises aos
sangue).

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas

- tonturas ou sonoléncia,

- acne, erupgdo cutanea,

- ansiedade,

- arroto, nduseas, vomito, azia, dor no estdbmago, boca seca, libertacdo de gases intestinais,

- dor ou ardor ao urinar,

- fraqueza, sensacdo geral de mal-estar,

- rubor na face/vermelhiddo da face ou pele,

- pulsagio rapida ou irregular,

- febre com risco aumentado de infe¢do, diminui¢do dos globulos vermelhos (demonstrado nas
analises aos sangue).

Raros: podem afetar até 1 em 1000 pessoas

- dificuldade em pensar, falta de energia, alteragdo do paladar,

- sensibilidade da pele ao sol, transpiragdo excessiva, pele oleosa, feridas na pele, erup¢ao
cutdnea com comichao, sindrome de Stevens-Johnson ou necrolise epidérmica toxica (reacdes
graves raras na pele),

- euforia (sensacdo de felicidade extrema), desorientagao,

- infe¢do bacteriana, infe¢do fungica,

- obstipacdo grave (prisdo de ventre), ulcera no estdmago, inflamagdo do intestino delgado e
cblon, ulceras na boca, flatuléncia,

- aumento da frequéncia do ato de urinar, aumento do volume de urina, presen¢a de sangue ou
agucar na urina,

- desconforto no peito, inchacgo, alteragio na forma de andar,
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- tosse, presenca de muco na regido posterior da garganta, irritacdo na garganta, espirros,
garganta irritada,

- secre¢des e comichdo nos olhos,

- zumbidos nos ouvidos,

- espasmos musculares, fraqueza muscular,

- sede excessiva,

- pulsagdo lenta, doenca do coragdo ou dos vasos sanguineos,

- diminui¢@o dos globulos brancos, diminui¢do dos niveis de sodio no sangue, perda de peso.

Comunicacio de efeitos secundarios

Se a crianga tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos secundarios, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a segurancga deste
medicamento.

5. Como conservar EMEND
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
Antes da reconstituicio:

De uma forma geral, o EMEND sera armazenado por profissionais de satide. Os detalhes de
armazenamento que pode necessitar siio os seguintes:

Nao dé este medicamento a crianga apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e
saqueta apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento néo necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
ApOs reconstituicio:

A suspensio oral pode ser mantida a temperatura ambiente (temperatura inferior a 30 °C) durante
3 horas. Pode também ser armazenada no frigorifico (entre 2 °C e 8 °C) até 72 horas.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudario a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicio de EMEND
A substancia ativa ¢ o aprepitant. Cada saqueta contém 125 mg de aprepitant. Apds
reconstituicdo, 1 ml de suspensao oral contém 25 mg de aprepitant.

- Os outros componentes sdo hidroxipropilcelulose (E 463), laurilsulfato de sddio, sacarose e
lactose (ver secgdo 2 em “EMEND contém sacarose e lactose™), 6xido de ferro vermelho
(E 172) e estearil fumarato de sodio.

Qual o aspeto de EMEND e contetido da embalagem
O po para suspensdo oral é de cor rosa a rosa claro, numa saqueta de dose tinica.

Embalagem de dose unica

A apresentag¢do de uma embalagem contém uma saqueta, um dispensador oral de 1 ml e um de 5 ml
(polipropileno com anel de silicone), uma tampa ¢ um copo de mistura (polipropileno).
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Titular de Autorizacio e Introducdo no Mercado e Fabricante

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado.

Belgique/Belgié/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bwarapus

Mepk Hlapmn u Joym bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: + 45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EALada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France

MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

73

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel. +370 5 2780 247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 3851 6611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD lItalia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvnpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Qutras fontes de informacao

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o.

Tel: +386 1 520 4201
msd_slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

Esta disponivel informagio pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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As seguintes informacdes destinam-se apenas a profissionais de satde:

Instrugdes para profissionais de saude sobre a preparacdo da suspensio oral

Cada embalagem de EMEND contém
uma saqueta com o0 po para suspensio
oral, um dispensador oral de 1 ml ¢ um
de 5 ml, uma tampa e um copo de
mistura.

Dispensador Dispensador

\-..//\ i oral de 5 ml oral de 1 ml
s
mistura
iy )
— Saqueta de .
@ Tampa

— Folheto

@ Informativo

Emend

1. Adicionar no copo de mistura agua
potavel a temperatura ambiente..

2. Encher o dispensador oral de 5 ml
com 4,6 ml de agua do copo
misturador. Assegure-se que nao
existe ar no dispensador oral (se
este estiver presente remova-o).

3. Deitar fora toda agua que tenha
ficado no copo de mistura.

4. Adicionar os 4,6 ml de agua do
dispensador oral outra vez para
dentro do copo de mistura.

5. Cada saqueta de EMEND para
suspensdo oral contém 125 mg de
aprepitant para serem suspensas em
4,6 ml de agua, resultando uma
concentracio final de 25 mg/ml.

Segurar a saqueta de EMEND p6
para suspensdo oral na posicdo
vertical e agitar todo o pd para o
fundo antes de abrir a saqueta.

6. Despejar todo o pé da saqueta para
o copo de mistura que contém os
4,6 ml de agua e fechar o copo com
a tampa.

local de
abertura

7. Misturar a suspensio de EMEND
rodando lentamente, pelo menos
20 vezes; inverter o copo de mistura
suavemente 5 vezes.

Para prevenir a formagdo de
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espuma, ndo agitar o copo de
mistura. A mistura final tem a
aparéncia rosa turvo a rosa limpido.

8. Verificar a mistura de EMEND em
relagdo a grumos ou formagdo de
espuma:

- Se houver aglomeragdes de po,
repetir o Passo 7 até que nao
haja grumos.

- Se houver formacdo de espuma,
aguardar que a espuma
desaparega antes de passar ao
Passo 9.

9. Encher o dispensador oral com a
dose prescrita a partir do copo de
mistura, de acordo com a tabela
abaixo.

— Escolher o dispensador oral com
base na dose:
- Usar o dispensador oral
de 1 ml se a dose for
1 ml ou inferior.

ispensador ispensador
- Usar o dispensador oral derml o | Diwemsador
de S5ml se a dose for
S i 1 1 s
, uperior a 1 m 5 S
— E frequente ficar com sobra de
medicamento no copo.
Assegure-se que nido existe ar no
dispensador oral (se estiver ar
presente, remova-o).
Assegure-se que o dispensador oral
contém a dose prescrita.
Dia 1 Dia 2 Dia 3
EMEND 3 mg/kg por via . .
~ oral 2 mg/kg por via oral 2 mg/kg por via oral
suspensdo oral ) . )
Dose maxima Dose maxima 80 mg Dose maxima 80 mg
25 mg/ml 125 mg

10. Colocar a tampa no dispensador oral
até ouvir um estalido.

11. Se a dose ndo for administrada
imediatamente  apos a medicdo,
armazenar o dispensador oral cheio
no frigorifico, entre 2 °C ¢ 8 °C, até
72 horas antes da utilizagdo.
Quando dispensar a dose ao
responsavel, instrua-o a armazenar o
dispensador oral no frigorifico até
ao momento de administrar a dose.

I
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12. A suspensio oral pode ser mantida a
temperatura ambiente (temperatura
inferior a 30 °C) até 3 horas, antes
da administracéo.

Rejeitar qualquer remanescente de
suspensdo e material residual. Qualquer
medicamento ndo utilizado ou residuos
devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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